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EDITORIAL

PANDEMIA E OSTEOPOROSE

O paciente com doenca crOnica necessita de tratamento continuado, manter e atualizar medicacao
constantemente, através de visitas periddicas aos médicos assistentes. E uma época de mudancas
provocadas pela proliferacdo mundial de uma doenca letal, ainda sem efetivo controle, uma verdadeira
pandemia. Hd uma mudanc¢a de comportamentos como perda de renda, e empregos, isolamento social
e excesso de informagdes. O excesso de informacdes as vezes é mais prejudicial do que util, porque
ndo é possivel a filtragem, infelizmente ocorre grande nimero de oportunistas da crise para agirem
em beneficio préprio e auto promocgéo.

Corre no ar atmosfera de medo coletivo de contaminacdo com a ida aos consultérios para conti-
nuidade do tratamento. Nossos pacientes sao acima dos 60 anos, a chamada populagao de risco, em
sua maioria com total dependéncia de familiares para sobrevivéncia e locomocao, grande parte por-
tadores de 3 ou mais doencas necessitando tratamento constante. A doenca avanca em todas classes
sociais, infelizmente atingindo em maior quantidade as pessoas portadores de doencas cronicas, que
sd0 nossos pacientes de osteoporose, artrose e sarcopenia.

Cada vez mais o médico assistente tem de transmitir fé e confianca ao paciente que o principal
objetivo do tratamento da doenca cronica é evitar complicagdes, por exemplo na hipertensao arterial
o infarto do miocardio ou o acidente vascular cerebral. Toda cronicidade tem desfecho ruim prevenido
com o tratamento correto e atualizado. Na osteoporose o objetivo do tratamento é evitar a fratura
pela fragilidade éssea consequente da doenca, com significativa morbidade e mortalidade.

QUAL O PAPEL DO ORTOPEDISTA?

Buscar contato com seus pacientes, neste tempo de pandemia, utilizando das informacées de
prontudrio para continuidade do tratamento, buscar atualizagées da medicacao, utilizar dos meios
de comunicacao disponiveis para esse contato. O familiar ou cuidador deve ser envolvido como parte
da equipe cuidando do bem estar do paciente. O médico tem de estar atento pelo fato real da perda
de renda, de repente a medicacdo deve ser mudada para opgdo de a custo acessivel a nova situagao
econOmica do paciente. Nossas sociedades médicas tem se esforcado para divulgar informacoes
para novos produtos, cuidados gerais com osteoporose e chamada de atencao para continuidade
dos tratamentos.

O QUE FAZER?

Neste momento para vencer a crise e evitar o aumento da incidéncia de fraturas por perda de
tratamento da osteoporose, é atuar no consultdrio com todas as medidas de seguranca pessoais e
equipe, seguranca para o paciente. Ativar comunicacdo aos pacientes e familiares que o tratamento
evita fraturas e suas complicacdes. Fazer entender que para tomada de decisdo, paciente, familiares e
cuidadores sdo parte importante e devem ser conscientes de sua participacao na busca de melhores
resultados para manutencao do bem estar.

CECICLIA BENTO DE M. RICHARD FERREIRA LINDOMAR GUIMARAES OLIVEIRA
PRESIDENTE DA ABOOM FREDERICO BARRA DE MORAES
EpiTORES



MSM E SEU PAPEL NO ESTRESSE OXIDATIVO,
NA OSTEOARTRITE E NO SISTEMA
MUSCULO-ESQUELETICO

MSM AND ITS ROLE IN OXIDATIVE STRESS,
OSTEOARTHRITIS AND MUSCLE-SKELETAL SYSTEM

MARCIO PASSINI GONCALVES DE SOUZA E CAIO GONGALVES DE SOUZA

RESUMO

MSM, abreviatura de metilsulfonilmetano, é um suplemento alimentar natural, derivado do enxofre, de baixo custo, seguro, de uso popular
devido a internet, mas nédo existem ainda muitos estudos de boa qualidade sobre os beneficios de sua suplementagdo para o ser humano.
Existem inimeras preparag¢ées d venda, aqui e no exterior. Como é um antioxidante tem muitas indicacdes terapéuticas, mas a que despertou
mais atencdo foi seu potencial uso na osteoartrite na fase de inflamacgdo cartilaginosa. Também é analgésico, anti-inflamatério e regenera-
dor de coldgeno, o que aumenta suas possibilidades de uso em osteoartrite. Finalmente, tem atuagdo como antioxidante na musculatura
esquelética. Hoje conhecemos bem a relacdo estreita entre satide muscular periarticular e a saude articular.

DESCRITORES: OSTEOARTRITE, ESTRESSE OXIDATIVO, MSM, ENXOFRE.

ABSTRACT

MSM, short for methylsulfonylmethane, is a low-cost, safe, natural, sulfur-derived, natural food supplement, popularly used due to the in-
ternet, but there are not yet many good quality studies on the benefits of its supplementation for humans. There are countless preparations
for sale, here and abroad. As it is an antioxidant, it has many therapeutic indications, but the one that attracted the most attention was its
potential use in osteoarthritis in the stage of cartilaginous inflammation. It is also analgesic, anti-inflammatory and collagen regenerator,
which increases its possibilities of use in osteoarthritis. Finally, it acts as an antioxidant in skeletal muscle. Today we are well aware of the
close relationship between periarticular muscle health and joint health.

KEYWORDS: OSTEOARTHRITIS, OXIDATIVE STRESS, MSM, SULFUR.

INTRODUQI:\O agua do mar, berg¢o da vida na Terra. Isto mostra a importan-

Varios motivos tornaram o MSM alvo das atencGes atuais
da comunidade académica: a eficacia de suas associagoes em
osteoartrite; 0 aumento da incidéncia de osteoartrite; 0s novos
conhecimentos em estresse oxidativo; os novos conhecimentos
sobre a relacao da musculatura periarticular com o inicio da
osteoartrite; a proximidade da conclusao de estudos de bio-
marcadores para diagnostico da inflamacao cartilaginosa, fase
da osteoartrite quando existe maior indicagao para o uso do
MSM. O enxofre é o sexto elemento quimico mais presente
no corpo humano; 0,2% sob a forma de sais variados, sulfatos
principalmente. Isto € 2,2 vezes a concentragao de enxofre na

cia do enxofre em nosso organismo. Grande parte do nosso
enxofre organico esta sob a forma de MSM.

MSM, abreviatura de metilsulfonilmetano € a dimetilsul-
fona ((CH3)2S02), isto €, um sal formado por um atomo
de enxofre, dois de oxigénio e dois radicais metila. E uma
molécula natural organica sulfurada existente em todos nossos
tecidos. No plasma e no liquido cefalorraquidiano existe na
concentragao de 0,25 nmol/L. ™

As principais fontes de enxofre para nosso organismo sao
alimentos como frutas, graos, alhos, cebolas, leite de vaca, quei-
jos, gema de ovos e cerveja. Nos vegetais o enxofre esta sob a

INSTITUICAO
Instituto de Ortopedia e Traumatologia - IOT - USP.



MSM E SEU PAPEL NO ESTRESSE OXIDATIVO, NA OSTEOARTRITE E NO SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO

forma de DMSO, abreviatura de dimetilsulfoxido ((CH3)2SO).
Um atomo de oxigénio a menos do que no MSM. O DMSO
atua nos vegetais, na sintese do amino acido cisteina, homo-
cisteina, metionina e taurina e de varias vitaminas. ¥

A chuva acida, provocada pela poluicao do ar, e a agricul-
tura intensiva exaurem o enxofre disponivel no solo e, como
consequéncia, ha menos DMSO nos vegetais. Este € um dos
principios da suplementagao de MSM e DMSO na alimen-
tagao humana. O DMSO foi muito usado como suplemento
alimentar no século passado, mas foi abandonado devido ao
mau halito que pode provocar. ®

Estima-se que 15% do DMSO ingerido sejam transforma-
dos por nosso organismo em MSM. A reacao mais comum €
a oxidagdo por peroxido de hidrogénio (H202). ™

ACOES BIOLOGICAS DO MSM

No corpo humano o MSM atua na producao de bile e
insulina e € um importante anti-oxidante, anti-inflamatorio,
analgésico e regenerador natural de varios tecidos. O MSM é
antioxidante porque inibe a atividade dos radicais livres. ''E
analgésico porque inibe a sintese de PGI2. © E anti-inflamatcrio
pela mesma razao e porque melhora a atividade do cortisol. !

Além destas duas acOes anti-inflamatorias nos tecidos em
geral, o MSM reduz a translocacao, induzida pelo fator nuclear
FN-KB, da IL-6B nos condrdcito. Isto €, reduz a inflamacao
nas cartilagens. ® Também atua na musculatura esquelética
como antioxidante e regenerador muscular pos exercicio. ©

O MSM atua também na manutencao do tecido conectivo
normal, principalmente por sua acdo sobre o colageno. ' Dai
o grande numero de produtos com MSM para atuagao na
pele, cabelo, unhas, musculos e articulagdes. Também deve-
mos lembrar o uso topico em estacOes termais e a ingestao
de aguas sulfurosas, portadoras de outros sais de enxofre que
nao o MSM, e que nao abordaremos aqui.

As qualidades biologicas e a seguranca no uso terapéutico
do MSM fizeram dele um suplemento alimentar de uso me-
dicamentoso. A administragdo oral de MSM € segura mesmo
nas doses de 1g por Kg de peso por 30 dias. Ha muitos anos o
MSM faz parte de associagoes medicamentosas muito usadas
no exterior e muito eficazes para tratamento da osteoartrite. !
Recentemente os pesquisadores comegaram a procurar iden-
tificar a agao isolada do MSM e nao mais de suas associagoes.

O ESTRESSE OXIDATIVO CELULAR

Estresse oxidativo € o desequilibrio entre a formagao de
radicais livres oxidantes e a presenca de antioxidantes. Ha
um processo normal nos organismos animais de economia
do substrato energético. A queima incompleta do substrato
energético gera radicais livres oxidantes também chamados de

Espécies Reativas de Oxigénio, ERO (ou ROS em inglés). O
radical livre oxidante oxida todo substrato oxidavel (proteinas,
lipidios, carboidratos, DNA), que esta a sua volta, inclusive
as membranas celulares, matando as células. De mecanismo
de economia de substrato energético transforma se em um
mecanismo de agressao ao organismo.

Para anular as EROs nosso organismo utiliza substancias
que, mesmo em baixa concentracao frente a um substrato
oxidavel, atrasam significativamente ou impedem a oxidacao
deste substrato. Sao os “antioxidantes”. Um dos atomos de uma
molécula oxidante tem um elétron a menos em sua orbita mais
externa. O antioxidante fornece um elétron de um de seus
atomos, anula o radical livre oxidante, e torna-se ele agora um
radical livre oxidante. Forma-se uma cadeia de um antioxidante
anulando o outro, até a anulagao final do estresse oxidativo.

Esta anulacao final ocorre por agao de duas enzimas: a
superoxido dismutase e a glutationa peroxidase que fornecem
um elétron sem se tornarem oxidantes. Estas enzimas sao ativa-
das na presenca de micronutrientes minerais, tais como zinco,
selénio, cobre, manganés e magnésio. Também sao ativadas
por vitaminas tais como as vitaminas C, B1, B2, B3, B5, B6 e
B12. Outras moléculas também ativam estas enzimas, como
0 MSM. Por isso 0 MSM é um antioxidante. ©!

Desde o final do século 20 sabe se da acao do estresse
oxidativo na génese e na perpetuacdo de doencas cronicas,
entre elas da osteoartrite e na aceleracao do envelhecimento.
Também se sabe que os antioxidantes, como o0 MSM, desem-
penham um papel importante na prevengao e tratamento da
osteoartrite e da senilidade do SME

ENVELHECIMENTO DO SISTEMA
MUSCULO-ESQUELETICO

Envelhecimento € a perda progressiva da massa, qualidade
e funcao de tecidos vivos que ocorre com o aumento do tempo
de vida, isto €, com a idade.

A populagao esta crescendo. Isto se deve ao controle no
século passado das doencas agudas transmissiveis. A propor-
cao de idosos na populacao esta aumentando. Isto se deve
ao controle cada vez mais eficiente das doengas cronicas nao
transmissiveis. Porém o envelhecimento com doengas ou por
doengas, chamado senilidade, continua acontecendo. A seni-
lidade maltrata o idoso e sua familia € tem um custo para a
sociedade. Particularmente desagradavel, cara e aumentando
de frequéncia esta a senilidade com osteoartrite. "®’

Mas, por que envelhecemos? Ha inumeras respostas. Por-
que é uma norma! Porque é uma fatalidade natural! E uma
fatalidade genética! E epigenética! Por disbiose da microbiota
e do microbioma intestinais! Devido a faléncia da autoimu-
nidade e diminuicdo da comunicacdo célula-célula! Devido
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as AGEs (Advanced Glicosilation End-products)! Por causa
do acamulo de células zumbis! Devido ao estresse oxidativo!
Devido a sindrome da inflamagao cronica sistémica de baixo
grau (SICSBG)! Nestes dois altimos casos, a osteoartrite pode
ser uma causa de envelhecimento.

Para a senescéncia, isto €, o envelhecimento saudavel
do SME, é preciso que o individuo desde jovem combata o
estresse oxidativo, cuide bem de seus musculos esqueléticos e
previna e combata as inflamagoes cronicas. Os pesquisadores
procuram entao moléculas, como o MSM, e formulas que
possam ajudar a atingir estes objetivos.

A OSTEOARTRITE

A osteoartrite (OA) € a mais frequente doenca articular e é
muito prevalente em idosos. Mas € uma doenca que habitual-
mente comeca no adulto jovem. """ Também tem estreita relacao
com outras morbidades que afetam os idosos. Por exemplo, faz
parte, com o estresse oxidativo, da Sindrome da Inflamagao
Cronica de Baixo Grau (SICBG) [12] e do “Inflammaging”, teoria
que relaciona envelhecimento com inflamacao. ™

Nao é uma doenga nova. Pelo contrario, mumias e es-
queletos mumificados mostram artrose em quadris e joelhos.
14O que sdo novos sdo os conhecimentos sobre ela. Novos
conhecimentos promovem melhor entendimento da doenca.
O melhor entendimento leva a melhor indicacao de medica-
mentos e suplementos colocados a disposicao do receituario
médico. Melhor entendimento leva a novos tratamentos € a
volta de velhos tratamentos com novas indicacdes. 'S E o caso
do uso de MSM em osteoartrite.

A osteoartrite deve ser entendida como uma doenga infla-
matoria lentamente progressiva que evolui por fases sequen-
ciais e concomitantes. "' A progressdo da doenca para a fase
seguinte nao cura as fases anteriores. A articulacao acometida
mantém os quadros anatomopatologicos anteriores e, por isso,
os quadros clinicos sao mistos, complexos, e de dificil avaliacao.
17 Para facilitagdo dos estudos e das indicagdes terapéuticas
tenta-se agrupar os pacientes em fenotipos associando os
quadros anatomopatologicos presentes com as caracteristicas
do paciente e de seu estilo de vida.

A divisdo em fases tem vantagens didaticas para o ensino
sobre a doenca; vantagens para a escolha do tratamento a ser
prescrito; vantagens na notagao em prontuarios; vantagens
para o seguimento de pacientes portadores e vantagens para
a selecao correta de pacientes para estudos clinicos. Agora,
com a implantacao da Telemedicina, a notagao em prontuarios
eletronicos também assume uma grande importancia.

Poderemos ter na articulacao comprometida a sucessao e
a soma das seguintes fases: (Quadro 1)

1A) inflamacao indolor de uma cartilagem agredida;

1B) degeneragao indolor e fissuras na cartilagem;

2A) inflamacao constante ou recidivante dolorosa da sinovial;

2B) inflamacao dolorosa da articulagao, com ou sem derrame;

3 A) proliferacao do osso subcondral e osteofitose marginal;

3B) fissuras na cartilagem e osso subcondral, artrose.

Poderemos ter ainda uma “fase 0", de fatores predispo-
nentes, ainda sem doenca, e uma “fase 4” de impoténcia
funcional final da articulagao e, eventualmente, de todo o
membro acometido.

0.Pré osteoartrite; Agressdo. Fatores predisponentes.

1A.Inflamag3o da cartilagem; | Assintomética.

1B.Pré artrose (deg.cartilag.); | Dor no sobre uso, crepitacdo. RM e RX.
> | Dor de ritmo mecénico (protocinética).

2A.Sinovite (inflam. sinovial); | Dor de ritmo inflamatdrio.

2B.Artrite (derrame sinovial); | Dor incapacitante, aumento volume.

3A.Artrose (degen. articular); | Dor e incapacidade ao movimento.

3B.Degeneracdo 6ssea;

4. Hipotrofia de musculos e

ligamentos peri articulares.

Espessam. subcondral e osteofitose.
Insuficiéncia articular, impoténcia
funcional.

Modificado de Augusto Faustino. Web Adsptado d=Souzs MPG = Souza CG. Algoritmo pars Tratamento
editorial da SPReumatologia. 2014. Medicamenteso da Osteoartrite. Rev ABOOM 2017;12:10.

Quadro 1. Fase, Processo Patologico e Quadro Clinico

O TRATAMENTO DA OSTEOARTRITE

O quadro clinico de cada articulacao € entao a somatoria
dos quadros anatomopatologicos existentes e persistentes.
E muito dificil diagnosticar a persisténcia da inflamagao da
cartilagem, bem como sua degeneragao, pois sao indolores.
Por isso Inameros pesquisadores do mundo todo buscam
biomarcadores para identificar a presenca dessas fases durante
a doenga para buscar o tratamento ideal para cada paciente e
para cada articulagao. "'®

O tratamento ideal para osteoartrite, como doenga infla-
matoria que €, € o uso de medicamentos ou procedimentos
fisioterapicos anti-inflamatorios. (Quadro 2)

ACAQ RAPIDAECURTA ACAQ SINTOMATICA LENTA —SySADOA - AlNaturais
® Analgéstoscomuns * Diacereina
= AINEs sintéticos *  Fitoterapicos:
* Glicocorticoides * Harpagosideos
= Glicocorticoide Intra-articular " CU’CU"“]”O]C’ES
— = Boswelideos
ACAO DURADOURA - DMOAD *  Hidroxidoroquina
CONDROPROTETOR/"REGEMERADOR” - NUU?CéUC"COSZ
=  Nutracéuticos = Esteres Insaponificdveis de soja e abacate
= Acetil hidroxiprolina = (Colageno2n3odesnaturado
= {olagenohidrolsado ®  MetilSulfaniMetano e DMSO
= Esteres Insapon. desoja e abacate
* Glicosamina e Condroitina
* Hialuronanos |A+ exercicios

*SySADOA = SYmptomatic Slow Acting Drugsfor OA.
*DMOAD = Disease Modifing OstecArthritis Drugs.

Baseadoem Lequesne M etal | Rheum. 1887, 65:85-88. Modificadode Souza MPG e Souza
CG. ManeioEstratégicoda Osteoartrite. Rev ABOOM 2017.11:9-12.

Quadro 2. Arsenal Medicamentoso para Osteoartrite

Os glicocorticoides e os AINEs tém acao rapida, porém
pouco duradoura, e tém os conhecidos inconvenientes para
uso por longo tempo, e a osteoartrite, devido ao lento meta-
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bolismo cartilaginoso, nao € curada completamente em prazo
curto. Assim, outras drogas e suplementos tém sido usados ao
longo dos tempos.

Lequesne et al, em 1987, classificaram as drogas para
o tratamento da osteoartrite em SySADOA e DMOAD.
SySADOA € uma droga sintomatica de acao lenta. E uma
droga analgésica e também anti-inflamatoria e mais fraca que
os AINEs ou corticoides e, por isso, tem acao mais lenta. E
preciso entdo usa-las durante mais tempo, e por isso precisa
ser muito segura. Nos estudos clinicos sao testadas por pelo
menos trés meses. '

DMOAD ¢é uma droga modificadora da doenca osteo-
artrite. S3o chamadas também de drogas condroprotetoras
porque diminuem a evolu¢ao da degeneracao da cartilagem.
Na realidade os DMOAD:s regeneram a resisténcia mecanica
da cartilagem, mas nao restituem a espessura normal a carti-
lagem. Por isso nao sao chamadas de condrorregeneradoras.
Também sao drogas para uso por tempo mais longo, talvez
por toda a vida do paciente. Nos estudos clinicos sao testadas
por pelo menos seis meses.

A maioria dos fitoterapicos e nutracéuticos usados em
osteoartrite tém estas duas qualidades. O que os classifica € a
maior ou menor a¢do: acao anti-inflamatoria e analgésica ou
acao condroprotetora, e a dose necessaria para efetuar essa
acdo. As vezes, a associacio ou a complexacio com outras
moléculas fortalece uma dessas agoOes, € a associacao tem
entao outra classificacao.

No tratamento medicamentoso da osteoartrite € necessario
atuar nos quadros anatomopatologicos escondidos no quadro
clinico. Assim, quando ha inflamacao sinovial, seja artrite ou
sinovite, fases 2% e 2B do quadro 1, € preciso comegar com
AINEs, que sao mais eficientes. (Quadro 3)

Medicamentos -> JAINEs SySADOAs DMOADs

Quando usar? Fase sinovial F. cartilaginosa |F. degenerativa

Como usar? Primeiro SN Segundo Terceiro
Qto tempo usar? |10 a 20 dias 3 meses Sempre???
Quando parar?  Ise £ Adverso 3 meses 6 meses

Qdo recomegar? Iped. Resgate, se | Em 20 dias, SN, |Apds 2 meses,

necessaria por + 3 meses. |por toda vida.

Pode ysar junto? #Sim - <- sim - < sim

Quadro 3. Uso sequencial dos medicamentos e suplementos para OA.

A seguir usamos os SySADQOA:s, anti-inflamatérios menos
eficiente, porém muito seguros para uso a longo prazo. O ideal
sera usar o SySADOA por pelo menos trés meses e reavaliar
o paciente apds 20 dias sem medicacao. Havendo recidiva
voltar ao SySADQOA, ou trocar por outro, ja que a resposta

ao suplemento pode ser individual. Nao Havendo recidiva
prescrever um DMOAD.

O DMOAD deve ser usado por pelo menos seis meses
e interrompido por dois meses para se avaliar o resultado.
Havendo recidiva do quadro clinico deve-se reiniciar todo o
processo.

O MSM NO TRATAMENTO DA OSTEOARTRITE

O MSM é classificado como um SySADOA. Isto €, tem
acao analgésica (e anti-inflamatoria) porque inibe a sintese de
PGI2. ' Também € anti-inflamatorio, porque melhora a agao
anti-inflamatoria do cortisol ' e € anti-inflamatorio especifico
em osteoartrite porque reduz a translocacao da IL6-f induzi-
da pelo fator nuclear FN-KB nos condrocitos, isto €, reduz a
inflamagao nas cartilagens. '®

O MSM é também um DMOAD, pois atua na manutencao
do tecido conectivo normal, principalmente por sua agao no
colageno. ' Ainda n3o sabemos quantificar clinicamente esta
acao, e nao sabemos se ela depende de associagoes.

O MSM deve ser usado nas fases iniciais da OA. Tam-
bém deve ser usado na sequéncia do tratamento das fases
de sinovite e artrite. Estas fases sao tratadas com AINE ou
com corticoides. Estas medicacoes nao podem ser usadas
por muito tempo, devido a seus conhecidos efeitos adver-
sos. Também nas fases 3A e 3B do quadro 1, a inflamagao
cartilaginosa pode estar presente e entao, ha indicacao para
o uso de SySADOA nesta fase.

MUSCULATURA PERIARTICULAR E OSTEOARTRITE

Outro assunto muito atual € a interagao entre musculo
e articulagdo na génese e na manutencao da osteoartrite,
principalmente na osteoartrite de joelhos. Ha tempos se sabe
que a perda da for¢a, a diminui¢do da velocidade muscular,
a perda da coordenacao motora e a perda da estabilidade
articular levam a falha na absor¢ao de choques e, portanto, a
agressao a cartilagem nas articulagdes de carga. 2% Também
nas demais articulagOes, “a fraqueza e a incoordenagao mus-
cular permitem maior transmissao de carga nas articulacoes
afetadas, acelerando o dano articular.” "' Hoje da se muita
importancia para o desequilibrio muscular no joelho como
causa de osteoartrite de joelho. A ma interacao entre muscu-
los e articulagao € importante na génese e na progressao da
osteoartrite de joelhos. 122

Observe se que pode ser 0 oposto, isto €, a osteoartrite
promovendo o desequilibrio muscular. Nosso cerebelo limita a
fungao de uma articulagdo com osteoartrite ainda inicial, e isso
pode levar a hipotonia do musculo e depois a hipotrofia. O de-
sequilibrio muscular, o mau alinhamento dos MMII e o excesso
de uso sao fatores para sobrecarga mecanica continuada. 2



MSM E SEU PAPEL NO ESTRESSE OXIDATIVO, NA OSTEOARTRITE E NO SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO

O excesso de uso € muito frequente hoje, principalmente
0 excesso de uso mal orientado. As vezes ha dor articular
provocada pelo uso excessivo. Uso excessivo pode ser a
pratica de exercicios extenuantes ou também a pratica
de atividades fisicas maiores do que a competéncia do
praticante. ?# Estudos tém mostrado a agdo do MSM na
melhora da endurance muscular na pratica de exercicios
extenuantes. 2%

Os musculos estriados usam uma grande quantidade de
energia para sua contracao. Primeiro utilizam a adenosinatri-
fosfato (ATP) acumulado nas mitocondrias. Depois queimam
o glicogénio acumulado em outras organelas e no citoplasma
celular, finalmente oxidam seus proprios aminoacidos, isto €,
“queimam a propria carne”.

Esta oxidagao € incompleta e gera uma cascata de meta-
bolitos difusiveis de baixo peso molecular, todos radicais livres
oxidantes. Os mais importantes sao os radicais anion superoxi-
do (O2-), hidroxila (OH-) e o radical peroxinitrito (ONOO-).
Também ha EROs nao radicais (chamados radicalares) como
o oxido nitrico (NO) e o peroxido de hidrogénio (H2O?2).

Como ja dissemos o final da cadeia do estresse oxidativo
ocorre por acao de duas enzimas: a superoxido dismutase e a
glutationa peroxidase. Estas enzimas sao ativadas pelo MSM.
Por isso a suplementa¢ao de MSM atua no musculo como um
poderoso antioxidante. '

Nos estudos atuais sobre a eficacia dos antioxidantes
em geral, e do MSM em particular, € preciso avaliar o dano
oxidativo muscular. Isto € feito pela dosagem da TAC (Total
Antioxidant Capacity) no plasma. A TAC avalia bem a pro-
ducao global de ERO:s e a eficacia dos antioxidantes, apesar
de nao medir a a¢do da glutationa peroxidase, da superoxido
dismutase e da catalase. 29

Um dano na membrana do midcito pode resultar em vaza-
mento de creatinofosfoquinase (CPK) ou de creatinoquinase
(CK) para fora do musculo, e isso pode ser medido no plasma.
Pela dosagem plasmatica de CK e CPK € possivel diagnosticar
lesoes da musculatura estriada em geral. Por exemplo, aumenta
no infarto agudo do miocardio.

O exercicio muscular induz ao aumento da bilirrubina e do
LDL-C dependendo do tipo, da duragao e da intensidade do
exercicio. Estes parametros sao usados hoje para avaliacao do
resultado obtido com cada modalidade de exercicio.

A voltametria ciclica (VC, voltamograma) € um bom méto-
do para acompanhar as modulacoes agudas e cronicas da TAC
em resposta ao exercicio fisico. A VC mede a transferéncia de
elétrons de moléculas para um eletrodo. Os antioxidantes de
baixo peso molecular (ABPM) doam elétrons. A voltametria
ciclica mede a acao dos ABPM em amostras biologicas (plas-
ma, saliva e tecidos). Isto reflete a capacidade antioxidante do

individuo. Atletas treinados tém mais ABPM. Atletas treinados
tém maior TAC no plasma e nos musculos. 29

Mas o diagnostico mais precoce da OA de joelhos pode
ser feito por testes isocinéticos que avaliam a forca excéntrica
e conceéntrica (W), o trabalho (J) e o pico de torque (Nm) dos
musculos periarticulares do joelho. Quantificam forga, fungao,
coordenacao e desequilibrio destes musculos e, muito impor-
tante, quantificam efeitos da terapia. 27

A suplementagao com MSM no exercicio for¢ado diminui
o aumento da CK, da bilirrubinemia e do LDL-C e aumenta
a TAC. Usa se isso para medir a capacidade antioxidante de
uma formula¢do de MSM. 24

Um grupo de trabalho da ESCEO propos em 2014 um
algoritmo para tratamento da osteoartrite de joelhos iniciando
pelo tratamento ndo farmacoldgico, isto €, por educagao e
informacao do paciente, perda de peso se em excesso e por
um programa de exercicios resistidos, aerobicos e de alonga-
mento. O tratamento farmacologico seria concomitante ou
sequencial. 28

Na realidade, o tratamento da osteoartrite de joelhos e
quadris com exercicios ainda € subutilizado devido a falta
de preparo das equipes profissionais € a uma antiga falta de
evidéncias sobre a modalidade, a intensidade e o efeito das
intervengdes. ' Estudos mais recentes ja mostram a importan-
cia do exercicio e da modalidade de exercicio e seu real efeito
sobre a dor e a funcdo do joelho. B Qutros estudos mostram
a boa relagao custo-beneficio e a seguranca de exercicios para
osteoartrite de joelhos em pessoas maiores de 70 anos. B A
escolha da modalidade de exercicios deve caber ao Educador
Fisico ou ao Fisioterapeuta que acompanhar o paciente no
campo e que sera também o responsavel pela viabilidade do
tratamento fisico no longo prazo. 3%

O médico deve tratar a inflamagao e o estresse oxidativo,
prescrever medicacao de resgate para aliviar a dor e educar
o paciente para mudanca de crengas, atitudes e estilo de vida
em relacdo ao exercicio fisico. Deve-se ajustar e personalizar
o tratamento ao paciente e a seu ambiente. B

CONCLUSOES

Por suas caracteristicas 0 MSM tem indicacao para o uso
direto no tratamento da osteoartrite, isolado ou em associacoes.
Também tem indicagao, isolado ou em associacOes para o uso
indireto para prevenir a osteoartrite e recuperar o equilibrio
muscular e articular por sua atuacao na musculatura peri arti-
cular. Mas nao existem ainda muitos estudos de boa qualidade
sobre sua ac¢do terapéutica. Resumindo ...

O MSM é um anti-inflamatorio, analgésico e antioxidante
natural, derivado do enxofre. Por isso deve ter indicagao para
o tratamento da osteoartrite.
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Ainda n3o ha estudos de boa qualidade suficientes com o
uso de MSM em osteoartrite, bem como ainda nao ha estudos
para definir uma dose ideal de MSM em OA.

Ainda nao ha biomarcadores para identificar a inflamacao
assintomatica da cartilagem na fase 1 da osteoartrite.

Mas os estudos existentes sao muito sugestivos para o uso
como SySADOA na fase 1 da OA para tratar a inflamacao
assintomatica da cartilagem.

O MSM também pode ser usado para completar o trata-
mento da fase 2 por pelos menos mais 3 meses.

Pode e deve ser usado durante a fase 3 para tratamento de
inflamac3o persistente e assintomatica da cartilagem.

O MSM diminui a inflamacao muscular e a dor apos exer-
cicios extenuantes ou atividades fisicas forcadas.

Entao deve ser testado na preparagao de atletas e na rea-
bilitacao de pacientes.

Ainda nao ha estudos suficientes do uso isolado ou da as-
sociagao de MSM com outras drogas no tratamento de outras
patologias inflamatorias cronicas.

A suplementagdo com MSM € um caminho interessante
que precisa ser melhor explorado, antes de chegarmos a uma
conclusao definitiva.
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PERDA DE MASSA OSSEA NA DOENCA CELIACA

LOSS OF BONE MASS IN CELIAC DISEASE

CAMILA COSTA SAID RODRIGUES, CLAUDIA VIEIRA DA COSTA, ADRIANA MENESES DELEVEDOVE,
MELLISSA YUMI FERREIRA KAWAMOTO, CALIM CURI JUNIOR, VINICIUS MATHEUS DE ASSUNCAO
PEREIRA MACHADO, FABIANO INACIO DE SOUSA

RESUMO

Esta comunicacgéo apresenta a ocorréncia da perda de massa 6ssea em portadores da doenga celiaca (DC), cujo o quadro clinico pode ser bas-
tante varidvel, desde sintomas cldssicos tal qual a diarreia e perda de peso, a sintomas extra intestinais, como a osteoporose. E estimado que
a doenca celiaca afete cerca de 1% da populagdo, e a baixa densidade mineral 6ssea (DMO) é encontrada em até 75% desses pacientes nGo
tratados. A baixa DMO pode gerar complicacées como a osteoporose secunddria. Este artigo objetiva correlacionar sintomas secunddrios a
doenca celiaca que impliquem no risco de osteoporose, através de andlises de estudos jd realizados. A pesquisa é baseada em uma reviséo da
literatura. Identificou uma prevaléncia de baixa massa éssea em celiacos, podendo corroborar com enfermidades secunddrias como a osteopo-
rose. Pode-se concluir que a saude éssea em portadores da DC é um aspecto que deve ser melhor analisado, visando a detec¢do e tratamento
precoces de uma possivel osteoporose.

DESCRITORES: OSTEOPOROSE, DOENGA CELIACA, DENSIDADE MINERAL OSSEA, REVISAO.

ABSTRACT

This communication presents the occurrence of loss of bone mass in carriers of celiac disease (CD), whose clinical picture can be highly variable,
from classical symptoms, such as diarrhea and weight loss, to extra intestinal symptoms, osteoporosis for instance. It is estimated that the celiac
disease affects nearly 1% of the population and that the low bone mineral density (BMD)is found in up to 75% of patients with non-treated CD. The
low BMD can lead to complications, such as secondary osteoporosis. This article has as it's main purpose to, through analysis of previous studies,
correlate celiac disease’s secondary symptoms to osteoporosis risk. The research is based on literature revision. This article identified a low bone
mass predominance in celiac patients, which can trigger secondary infirmities, osteoporosis for example. It is possible to conclude that aiming
at the early detection and treatment of possible osteoporosis, the bone health of patients with CD is an aspect that should be further analyzed.

KEYWORDS: OSTEOPOROSIS, CELIAC DISEASE, BONE MINERAL DENSITY, REVISION.

INTRODUCAO

A doenga celiaca (DC) é uma doenga auto-imune carac-
terizada pela inflamacao intestinal em decorréncia da exposi-
¢do ao glaten (encontrado em alimentos como trigo, cevada
e centeio)'?2 em individuos geneticamente suscetiveis.3*5 E
estimado que a doenca celiaca afete cerca de 1% da popu-
lagado mundial.”#® A DC foi inicialmente caracterizada como
uma doenga diarréica pediatrica, porém hoje € considerada
uma doenca de qualquer idade.'® Muitos pacientes passam
a desenvolver a doenca na fase adulta.? A prevaléncia de
DC variou de 3% a 16% em criangas e de 1,4% a 6,8%

em adultos.” O curso clinico pode ser bastante variavel.

Enquanto alguns pacientes apresentam um quadro clinico
classico, com diarréia e perda de peso, outros apresentam
sintomas extra intestinais, como a osteoporose’, ou cursam
com uma condi¢ao assintomatica."

A baixa densidade mineral dssea (DMO) tem sido relatada
em muitos pacientes com DC,>"? sendo encontrada em até
75% dos pacientes com DC nao tratados e tanto pacientes
sintomaticos quanto assintomaticos podem ser afetados.” A
baixa DMO cursa com reducao da massa Ossea e risco de
complicagoes a longo prazo, como osteoporose secundaria
(figura 1), e fraturas.>'*'> A patologia da doenga dssea na DC
nao € totalmente compreendida, mas sabe-se que o desarranjo
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Osseo € multifatorial, com fatores como hormonios, tabagismo
e atividade fisica exercendo grande influéncia.'*
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Figura 1 - Densitometria 6ssea da colunalombar evidenciando paciente com
osteoporose (t-escore =-4,0), secunddria (z-escore =-3,5), por doenca celiaca.

A DMO diminuida é um forte fator de risco para fratura
por fragilidade'"” e pacientes com DC apresentam um risco
40% maior de fratura em comparacao com aqueles sem a
doenca.® A gravidade da afeccdo dssea depende do sexo,
idade, estado pré ou pos-menopausa, gravidade e duracao
da doenca e outras doencas concomitantes.'® O padrao-ouro
para medir massa Ossea € a absorciometria por raios-x de
dupla energia (DXA)", dando diagndstico de osteoporose e
prevendo fraturas osteoporoticas. Devido a alta prevaléncia de
baixa massa O0ssea e 0 maior risco de fratura associada a esta
doenga, a avaliacao da densidade dssea € muito importante no
manejo clinico dos pacientes com doenca celiaca.

PATOGENIA DA BAIXA DMO NA DOENCA CELIACA

O mecanismo exato para a associacao entre doengca celiaca
e saude Ossea nao € conhecido, porém varios fatores estao
relacionados.'® O osso € um tecido dinamico que esta conti-
nuamente passando pela reabsor¢ao e absor¢ao de calcio do
sangue para o 0sso em um processo chamado remodelamento.
A perda de densidade 6ssea na DC € causada por um dese-
quilibrio na osteoclastogénese e atividade dos osteoblastos.”
Segundo a OMS, osteoporose (OP) € um distarbio esquelético
sistémico caracterizado por baixa massa Ossea, deterioracao
micro-arquitetural com aumento da fragilidade dssea e suscep-
tibilidade a fratura.?® A etiologia da OP na DC é multifatorial.

Na doenga celiaca ocorre a inflamagao cronica e atrofia
das vilosidades, levando a uma ma absorcdo de nutrientes.”
O calcio € um desses nutrientes afetados e muitos pacien-
tes também apresentam intolerancia secundaria a lactose,
diminuindo sua ingestdo.” Além disso, acidos graxos nao
absorvidos se ligam ao calcio reduzindo sua absorc¢do. Todos
esses mecanismos contribuem para uma hipocalcemia. Outro
nutriente que também tem sua absorc¢ao prejudicada na DC
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e atua na regulacao do metabolismo 6sse0?® é a vitamina D,
embora ndo haja alteracdo na expressao de seus receptores.'*
Os baixos niveis de calcio e vitamina D desencadeiam uma
compensagao com o aumento do hormonio paratiredideo
(PTH), acarretando hiperparatireoidismo secundario e reab-
sor¢ao Ossea mediada por osteoclastos, a fim de manter os
niveis normais de cdlcio sérico.”® Porém, essa estimulacao dos
osteoclastos leva a uma alteracdo na microestrutura ossea'"
resultando em osteopenia e OP.10?!

O zinco e a vitamina K também s3o nutrientes relaciona-
dos com o metabolismo Gsseo e que apresentam absor¢ao
diminuida na DC. A deficiéncia de zinco esta associada com a
reducao do IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina
tipo 1)?°, e a diminuicdo desse fator € observada em pacientes
com osteoporose.?' Estudos prévios propuseram que a vitamina
K apresenta um papel benéfico no metabolismo mineral dsseo,
atuando como co-fator na carboxilagao pos-translacional de va-
rias proteinas Osseas, principalmente a osteocalcina (figura 2).3

i

Figura 2 - Vitamina K: cofator na carboxilacao de proteinas dsseas.

Fatores de risco para baixa DMO em pacientes recém-diag-
nosticados com DC incluem presenca de auto-anticorpos para
DC, fosfatase alcalina elevada, idade mais avancada e status pos-
-menopausa.” O aumento dos niveis de citocinas pro-inflamatorias
e a deficiéncia de hormonios sexuais também estao associados na
patogénese dos distirbios de metabolismo Gsse0.°

Outro mecanismo postula que o componente autoimune
e inflamatoério subjacente da DC aumenta os niveis de cito-
cinas pro-inflamatdrias, como as interleucinas (IL 1 e 6),% e
o fator de necrose tumoral (TNF-alfa), que pode aumentar o
ligante receptor ativador do fator nuclear kappa B (RANKL)
para osteoprotegerina (OPG).”® A osteoprotegerina (OPG)
€ um membro da familia de receptores do fator de necrose
tumoral. O RANKL €é uma citocina que estimula a formagao
e ativacdo de osteoclastos no osso, enquanto a OPG atua
como um receptor chamariz para o RANKL, controlando
assim sua fung¢do."”



A via RANKL / RANK / osteoprotegerina € considerada
um importante sistema de sinalizacdo no metabolismo 6sseo.
O RANKL € expresso e secretado pelos osteoblastos; liga-se a
RANK, localizada na superficie de precursores de osteoclastos,
para induzir a diferenciagao destas células em osteoclastos,
promovendo a reabsor¢ao oOssea. A osteoprotegerina (OPG)
também é secretada pelos osteoblastos; age como um receptor
chamariz para RANK e bloqueia a interacago RANK-RANK
L. Em pacientes com DC, um aumento do nivel de OPG e
RANKL foi descrito, com uma relacao OPG / RANKL sig-
nificativamente menor do que controles® e correlacionada
positivamente com uma DMO reduzida.?*

A IL-6 tem um papel fundamental na reabsor¢do Ossea
recrutando precursores de osteoclastos e estimulando sua
diferenciacao. Em pacientes com DC nao tratados, os niveis
séricos de IL-6 correlacionam-se inversamente com a DMO e
diretamente com os niveis de PTH. Em um estudo, a existéncia
de um complexo desequilibrio de citocinas em pacientes com
DC, afetando tanto a atividade dos osteoclastos quanto dos
osteoblastos foi mostrado: culturas de células mononucleares
do sangue periférico de doadores saudaveis com soros de
pacientes com DC nao tratados resultam em um aumento no
numero de osteoclastos e niveis de IL-6, juntamente com uma
inibicao de IL-12 e IL-18, duas citocinas com efeito inibitorio
na osteoclastogénese e atividade dos osteoclastos.?>*

Fatores demograficos e de estilo de vida, como idade,
sexo, transtornos alimentares, abuso de alcool, baixa atividade
fisica e tabagismo também estao associados a baixa densidade
mineral 6ssea na DC.'> Maior prevaléncia de baixa DMO foi
observada em homens com mais de 30 anos e mulheres de
todas as idades.?® O hipogonadismo € também um contribuinte
para OP em DC.?” Amenorréia e menopausa precoce foram
descritas em mulheres e creditado a desnutrigao e desequilibrio
hormonal. Resisténcia androgénica e hiperprolactinemia sao
consideradas e podem ser um possivel fator de risco para OP
masculina.?! Baixos niveis de esterdides sexuais sao fatores de
risco bem conhecido para baixa DMO e aumento do risco de
fraturas.? Outra pesquisa demonstrou a associacao entre uma
predisposicao genética (gene da IL-1) e baixa massa 6ssea em
pacientes com DC."

A reagao auto-imune da mucosa do intestino delgado tam-
bém pode impactar na massa Ossea, reprimindo a formagao
Ossea e aumentando a reabsor¢ao, tornando os ossos frageis
e propensos a fratura. Isso poderia explicar os achados de
estudos de pequena escala em humanos, que a osteopenia
pode ocorrer nos estagios iniciais da doenca celiaca, antes do
desenvolvimento de lesoes do intestino delgado ou sintomas
gastrointestinais, quando o unico indicador do processo da do-
enca € o aumento da concentragdo sérica de auto-anticorpos.'8
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Em um estudo, o nivel elevado de fosfatase alcalina em
uma pequena porcentagem dos pacientes sugeriu que a os-
teomalacia, em vez de osteopenia ou osteoporose, pode ter
contribuido para a baixa DMO em uma minoria de pacientes.”
Outro estudo descobriu que pacientes assintomaticos apresen-
tavam menor densidade 6ssea do que pacientes sintomaticos.?
Finalmente, a DC ¢é freqlientemente associada a tireoidite
autoimune e diabetes mellitus tipo I: ambos os distarbios
apresentam alto risco de osteoporose.??

DIAGNOSTICO

A absortometria radiologica de dupla energia (DEXA) € o
re disponivel mais apropriado para medir a massa ossea devido
a sua versatilidade, alta precisao e exatidao, curto tempo de
varredura e baixa exposico a radiacio.® E um método baseado
no principio de absorc¢ao de fotons, que permite a quantificacdo
de calcio nos tecidos.?!

De acordo com os critérios da OMS, a osteoporose esta
presente quando o escore T do colo do fémur é menor ou
igual a —2,5 (de zero a -1 € considerado normal; de -1 a -2,5
considera-se osteopenia)?'. Esta definicdo também se estende
ao estudo do segmento L1-L4 espinhal. Para o diagnostico
de osteoporose secundaria, € util determinar o escore Z, que
compara a DMO do paciente com a de pessoas do mesmo
sexo e idade. Um escore Z menor que —2.0 é sugestivo de
osteoporose secundaria.?’

A DMO reduzida observada na DC pode representar
osteopenia ou osteoporose, que se caracterizam pela
deterioracao da microarquitetura esquelética e reducao
da resisténcia 0ssea. Em alguns casos, no entanto, a baixa
DMO pode representar osteomalacia ou mineralizagao
esquelética prejudicada.”

Na pratica, a DEXA € o padrao-ouro para diagnosticar
a osteoporose e prever fraturas osteoporoticas. No en-
tanto, essa técnica nao discrimina entre os tecidos 0sseo
trabecular e cortical e, portanto, ndo explora o intimo da
fisiopatologia da deterioracao 6ssea na DC. A tomografia
computadorizada quantitativa periférica de alta resolucao
(HR-pQCT), que é um método de imagem nao invasivo
para a caracterizacdo tridimensional volumétrica (3D) de
sitios esqueléticos periféricos, permite quantificacao de
parametros microarquiteturais do osso. Essa tecnologia
apresenta uma alta resolucao (82 mm) e permite a avalia-
cao direta e confiavel desses parametros que sao relevantes
para a resisténcia ossea. O HR-pQCT permite a avaliagcao
3D de caracteristicas microarquitetonicas do osso medin-
do compartimentos trabecular e cortical separadamente,
e dando uma visao profunda da fisiopatologia da doenga
Ossea (figura 3).1617.22



Figura 3 - HR-pQCT permite a avaliacdo 3D de caracteristicas
microarquitetonicas do osso trabecular e cortical.

Nao existe um acordo geral sobre 0 momento correto
para exames de densitometria em pacientes celiacos. Algu-
mas diretrizes sugeriram a medida da DMO no diagndstico
apenas em adultos com DC classica ou naqueles com fa-
tores de risco como menopausa, idade avancada, historia
de fratura por fragilidade, deficiéncia de vitamina D e altos
titulos de marcadores sorologicos para DC (anti-gliadina,
anti-endomisio e anti-transglutaminase).'*?® Para adultos
celiacos assintomaticos ou silenciosos, eles recomendaram
avaliagdo da DMO ap6s 1 ano de dieta sem gluten para
permitir a estabilizacao da densidade mineral Ossea. As
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recomendacGes para acompanhamento sdo de reavaliagao
da DMO ap6s | ano de dieta sem glaten na presenca de
osteopenia /osteoporose ao diagnostico, e apos 2 anos em
casos de massa Ossea normal.'®

RISCO DE FRATURA

Uma das principais complicacbes da osteoporose € a
fratura Ossea, por isso a importancia de analisar os fatores de
risco para essa complicacdo. A calculadora de risco de fratura
global FRAX estima os riscos de fratura com base no indice
de massa corporal (IMC), densidade mineral ossea e fatores
de risco como idade, sexo, peso corporal, altura, historia de
fratura 0ssea osteoporotica, historia de osteoporose, fratura de
quadril nos pais, tabagismo, alcoolismo, tratamento cronico
com glicocorticoides e presenca real de doengas que causam
osteoporose secundaria.?’

A DMO diminuida é um forte fator de risco para fratura
por fragilidade.”® Estudos avaliando o risco de fratura em pa-
cientes com DC sao heterogéneos no design e controversos
nos resultados. Uma meta-analise confirmou um aumento de
quase duas vezes o risco de fraturas em pacientes com DC.
Alguns estudos sugerem que o risco de fraturas € mais pro-
nunciado em pacientes com DC sintomaticos do que naqueles
diagnosticados por causa de condig¢oes associadas a DC e com
sintomas minimos.” O género masculino também foi apontado
como fator de maior incidéncia de fraturas.!®!72325

A DMO ¢€ apenas um dos fatores que contribuem para
estabelecer a extensao do risco de fratura em pacientes com
osteoporose. Outros fatores estao relacionados as caracteristicas
mecanicas do osso, como rigidez do osso cortical, inadequacao
dos protetores do trauma (massa corporal, gordura e musculos)
e disfun¢do neuromuscular.?*> Os baixos niveis de vitamina D
podem aumentar o risco de quedas, ja que predispoem a uma
fun¢ao neuromuscular pobre.2 Mesmo bem tratados, pacientes
adultos com DC podem ter menor DMO e mais fraturas em
compara¢do com controles saudaveis; assim, a avaliagao de
risco de DMO e fratura deve ser considerado quando a DC
€ diagnosticada.?

Fraturas osteoporéticas sao fraturas que ocorrem a partir
de uma queda de altura em pé ou menos (fraturas de baixa
energia) e estao associadas a diminui¢ao da resisténcia Ossea
e aumento da fragilidade. Eles tém um impacto negativo na
qualidade de vida e independéncia do paciente e, em alguns
casos, como vertebral ou fratura no quadril, eles podem até
levar a maior mortalidade.!® Estudos prospectivos sugeriram
que a doenca celiaca esta associada a um aumento de 1,69
vezes no risco de fratura de quadril.’®?° No entanto, sao ne-
cessarios mais estudos sobre associagoes entre DC e outros
locais especificos de fratura.



TRATAMENTO DA BAIXA DMO
NA DOENCA CELIACA

A primeira linha de tratamento para osteoporose na doencga
celiaca € a dieta sem glaten (DSG).% Porém, poucos estudos
avaliaram quais tipos de pacientes com DC tém a maior capa-
cidade de melhorar a DMO ap6s o tratamento com a DSG,
e muitos tém resultados controversos."

A melhoria da DMO na doenga celiaca parece estar prin-
cipalmente no primeiro ano apos comecar uma dieta sem
glaten 2813172124 Porém, a recuperacao total para adultos foi
alcangada apds 5 anos de dieta, em média. Apesar da varia-
bilidade interindividual, no geral, os estudos mostraram que a
DSG para a maioria dos pacientes € uma terapia eficaz para
recuperac¢ao mineral dssea a longo prazo.'*?*

O grau de adesao a dieta isenta de gliten € também
importante para a recuperacdo da massa Ossea'’, e alguns
estudos mostraram baixa adesao, variando entre 42% e 91%
em adultos.?” Esses pacientes devem ser acompanhados rotinei-
ramente, de preferéncia por um nutricionista com experiéncia
nesta dieta.” As implicagOes financeiras e de qualidade de
vida deste tipo de dieta sao apontados como limitantes para
a continuagao do tratamento.>°

Ap6s o inicio da DSG, a inflamacdo sistémica diminui,
a mucosa intestinal cicatriza progressivamente e a absor¢ao
gastrointestinal € restabelecida.”"® Consequentemente, a reab-
sor¢ao ossea diminui e o calcio e a vitamina D remineralizam a
matriz dssea. Esse processo pode ser evidenciado pelo aumento
na DMQ7813303! ‘melhora na microarquitetura Gssea, € em
ultima analise, a diminuicao do risco de fratura.”!”

Pesquisas dietéticas descobriram que pacientes com DC
que estao em uma DSG frequentemente consomem menos
do que as quantidades recomendadas de calcio e vitamina D.°
Por isso, uma suplementacao suficiente de calcio e vitamina D
para acompanhar este processo de restauracao ossea pode ser
indicado.!*?* A dose diaria recomendada de carbonato de calcio
€ de 1000 mg. Sao recomendados niveis séricos de vitamina D
em torno de 30ng/mL. Esse valor pode ser obtido por exposi¢ao
solar regular ou pela suplementacdo de 2000 Ul/dia.”'® Além
disso, para ajudar melhorar a densidade e a resisténcia Ossea,
os pacientes devem ser encorajados a praticar exercicios com
pesos (ja que massa muscular é fortemente associada a saude
Ossea), limitar a ingestao de alcool e cessar tabagismo.”!6192425
No entanto, se ap6s um ou dois anos de dieta sem glaten
com suplementacao correta de calcio e vitamina D o paciente
continua com osteoporose e risco de fratura, o acréscimo de
tratamento com medicamentos osteoativos especificos, como
antireabsortivos ou formadores, devem ser considerados.”'®
Porém sdo necessarios mais estudos sobre essa recomendacao.
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CONCLUSAO

Devido a alta prevaléncia de baixa massa 6ssea € 0 maior
risco de fratura associada a esta doenca, a saude Ossea € um
aspecto muito importante do paciente celiaco. Os autores
recomendam a avaliacdo 6ssea em todos os pacientes diagnos-
ticados com doenca celiaca, visando a deteccao e tratamento
precoces da osteoporose. E recomendado uma avaliacdo inicial
do grau de comprometimento 6sseo com DEXA. A dieta sem
glaten € a base do tratamento para melhora da DMO em celi-
acos. Enquanto nao ha consenso sobre se a suplementacao de
calcio e vitamina D deve ser prescrito a todos os pacientes com
doenca celiaca, € prudente para garantir a ingestao adequada
de calcio e vitamina D para todos. Em casos especificos, deve
ser considerado o uso de medicamentos osteoativos.
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RESUMO

Aimportdancia do exame fisico e anamnese para aventar as hipdteses diagndsticas e assim solicitar o melhor exame complementar. E a partir dos
resultados obtidos avaliar qual o perfil do paciente que tem maior prevaléncia, sexo, idade, localizacéo da dor e fatores de confuséo OBJETIVO:
avaliar a correspondéncia clinica das sindromes dolorosas extra articulares do quadril com os achados dos exames de ressondancia nuclear mag-
nética (RNM). METODOS: Foram coletados dos prontudrios dos participantes de pesquisa recrutados dentro do grupo de quadril, dados referentes a
ressondncia magnética de quadril para confirmacdo das hipéteses diagnosticas, verificando quantas dessas eram de acometimento extra articular
e quantas com correlagées entre a clinicae aimagem. RESULTADOS: Foram avaliadas 81 ressondncias, 47 apresentaram-se com alguma patologia
extra-articular ou sem alteragées. Destas, 32 hipéteses diagnosticas obtidas pela anamnese e exame fisico do paciente coincidiu com o resultado
da RNM. Foram 36 casos nos quais a queixa principal era dor na regido pdstero lateral do quadril e destes, as hipoteses diagnésticas coincidiram
em 28 (tendinite do gliteo médio e minimo, bursite, SD atrito iliotibial). CONCLUSAQ: avaliando a correlacéo entre as hipteses diagnésticas e a
RNM houve 32 acertos, representando 62%. A maioria das queixas eram em pacientes do sexo feminino na faixa etdria dos 30 aos 60 anos (78%,.

DESCRITORES: DOR EXTRA-ARTICULAR, QUADRIL, CLINICA ORTOPEDICA, RESSONANCIA MAGNETICA.

ABSTRACT

Theimportance of physical examination and anamnesis to advance the diagnostic hypotheses and thus request the best complementary examina-
tion. And from the results obtained, evaluate which patient’s profile has the highest prevalence, sex, age, location of pain and confounding factors
OBJECTIVE: to evaluate the clinical correspondence of extra-articular painful syndromes of the hip with the findings of magnetic resonanceimaging
(MRI). METHODS: Data were collected from the medical records of the research participants recruited from the hip surgery group, referring to the
magnetic resonance of the hip to confirm the diagnostic hypotheses, verifying how many of these were of extra articular involvement and how
many there were clinical-image correlations. RESULTS: 81 resonances were evaluated, 47 presented with some extra-articular pathology or without
changes. Of these, 32 diagnostic hypotheses obtained by the patient’s anamnesis and physical examination coincided with the MRI result. There
were 36 cases in which the main complaint was pain in the lateral lateral region of the hip and of these the diagnostic hypotheses coincided in 28
(tendinitis of the gluteus medius and minimus, bursitis, SD iliotibial friction). CONCLUSION: evaluating the correlation between the diagnostic hy-
potheses and the MRI, there were 32 correct answers, representing 62%. The majority of complaints were in female patients aged 30 to 60 years (78%).

KEYWORDS: EXTRA-ARTICULAR PAIN, HIP, ORTHOPEDIC CLINIC, CLINICAL IMAGE.

INTRODUCI:\O ressalto externo do quadril (trato iliotibial que € composto pela
As causas de dor extra-articular no quadril nao tumorais e fascia lata, gliteo maximo e gliteo médio), osteite pubica,

nao infecciosas sao divididas em sindrome da dor no trocanter fibromialgia, dor miofascial, sindrome do impacto isquiofe-

maior (bursite trocantérica, tendinite do gluteo médio e tendi- moral, contusdes, avulsdes musculares ou apofisarias, meralgia

nite do gluteo minimo), ressalto interno do quadril (iliopsoas), parestésica e até mesmo hérnias inguinais 2.

INSTITUICAO
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Os diagnosticos diferenciais incluem afec¢Oes intra-articulares
dentre elas podemos citar impacto fémur acetabular, lesao
labral, osteoporose transitoria idiopatica do quadril, coxartrose
primaria ou secundaria, osteonecrose da cabeca femoral. Deve-
mos considerar também no diagnostico diferencial dores com
origem em outros sitios anatomicos porém também referidas
no quadril (dores lombares e das sacroiliacas). A sindrome da
dor no trocanter maior tem uma prevaléncia de 10 a 25% em
paises industrializados e mais frequente em mulheres entre 40 e
60 anos, esta relacionado ao sobrepeso e ao sedentarismo 29

O objetivo desse estudo foi de verificar a importancia da
clinica ortopédica em relacdo ao exame de imagem, tendo
estes exames apenas como complemento diagnostico, e avaliar
se foi bem indicado o exame de imagem, comparar historico
clinico, exame fisico e exames de imagem.

METODOS

Estudo transversal fundamentado na analise retrospectiva
de prontuarios dos pacientes que foram solicitadas resso-
nancia magnética do quadril no periodo de 01 de outubro
de 2015 a 02 de dezembro de 2016. Os prontuarios dos
pacientes foram selecionados dentro do grupo de quadril
de uma clinica ortopédica especializada no periodo citado,
o método de escolha foi 0 uso da ressonancia magnética de
quadril para confirmacao das hipoteses diagnosticas, quantas
dessas eram de acometimento extra-articular e quantas houve
correlagao clinico-imagem.

Pacientes que ndo realizaram exame ressonancia magnética
foram excluidos do estudo, pois este era necessario para au-
xiliar o diagnostico e as patologias intra-articulares do quadril.
Sendo analisadas as variaveis: Localizacao da dor (dor em face
lateral do quadril, dor em regiao antero- medial do quadril;
dor em regido posterior do quadril); Sexo do paciente; Faixa
etaria (0-20 anos, 21 a 40 anos, 41 a 60 anos, 61 a 80 anos
e 81 a 100 anos). Foram avaliadas 81 ressonancias, destas,
47 foram incluidas neste estudo, 78,72% do sexo feminino
e 21,28% do sexo masculino. Dentre os pacientes analisados,
dezenove pacientes estavam na faixa etaria de 41 a 60 anos,
dez entre 21 e 40 anos e apenas seis casos entre 61 e 80 anos.
Mostrando assim que a perda muscular que ocorre a partir dos
25 anos pode estar influenciando pelo aumento das queixas
extra-articulares nesta faixa etaria.

Durante o desenvolvimento deste estudo, nao houve au-
xilio, de qualquer espécie, a esta pesquisa e nao ha conflitos
de interesse dos autores em relagao ao presente manuscrito,
conforme Resolucdao n° 1.595/2000 do Conselho Federal
de Medicina.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
sob o CAAE: 97562918.3.0000.5078.

RESULTADOS

Os resultados mostram que mulheres na faixa etaria dos
30 aos 60 anos apresentam uma maior incidéncia de dor na
regidao posterior e lateral, localizagdo mais provavel de afec-
¢Oes extra-articulares do quadril e apresentando uma maior
prevaléncia desta patologia em mulheres (dos 47 pacientes,
37 foram mulheres), o que nos faz pensar na importancia
da pratica de exercicio, pois os sintomas de dor comegam a
aparecer na faixa etaria onde o paciente vai perdendo massa
muscular, lipossubstituicao (grafico 1).

FAIXA ETARIA
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Grafico 1: Faixa etaria.

Apesar de varios diagnosticos de doengas extra-articulares
a sindrome do trocanter maior foi a mais prevalente e dentre
elas a tendinite do gluteo médio e gluteo minimo a mais
comum. Foram 21 casos de tendinite glutea dentro das 28
mulheres com dor em face lateral do quadril. Outro diagnos-
tico presente foi o atrito iliotibial ou sindrome do corredor (3
casos, 2 masculinos e | feminino) onde o paciente evolui com
dor em face lateral do quadril com irradiagao na face lateral
da coxa , geralmente no membro inferior que fica externo a
pista de corrida , e que pode ser confundida com a sindrome
do trocanter maior trato iliotibial e formado pelo gluteo ma-
ximo, tensor da fascia lata e gluteo médio, porém o tensor €
o principal formador do trato iliotibial.

Dentro das dores na regido posterior devemos considerar
o impacto isquiofemoral, que € caracterizado por uma dimi-
nuicao do espago entre o isquio e o trocanter menor do féemur
havendo uma compressao do musculo quadrado femoral.
Diagnosticado pela clinica de dor glutea profunda (grafico 2),
na radiografia pelo estreitamento do espaco isquio femoral e
na ressonancia pelo edema do musculo quadrado femoral.
Neste trabalho tivemos dois casos em mulheres com mais de
30 anos e que melhoraram com tratamento clinico.

Tivemos oito casos em que a hipotese inicial era de impacto
femur acetabular devido ao quadro clinico de dor em regiao
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antero-medial no quadril, porém ao se realizar a RNM nao
foram observadas alteragOes tipicas dessa patologia e sim de
alteragOes na regiao Peri trocantérica caracteristicas da tendinite
do gluteo médio e minimo.

Em relacao ao tratamento, que nao € o objetivo principal do
trabalho, os 47 pacientes foram tratados clinicamente apresen-
tando boa resolutividade através de medidas analgésicas e fisio-
terapicas com respostas a médio prazo. Analisando as doencas
extra-articulares (hipoteses diagnosticas) e sua correlacao clinica
imagem obtivemos os seguintes resultados 32 casos de corre-
lagao dentre os 47, representando 62% de acertos. Ao analisar
apenas as localizagoes de dor no quadril posterior e lateral em
que as patologias extra articulares s3o mais comuns e a clinica
€ mais compativel ha um total de 28 casos de correlagao em
36. Representando 77% de acertos (grafico 3).

25
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Grafico 2: Tendinopatia Glutea.
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Grafico 3: Doencas Extra-articulares versus Topografia da dor.

DISCUSSAO

As menores queixas de dores foram de dor na regiao pos-
terior do quadril (que se limitaram a seis pacientes apenas e
todos do sexo feminino). Dor em face antero medial, sendo
representado por onze pacientes, aproximadamente 23%
das queixas dos pacientes quando solicitados a localizar a sua
dor, sabemos que baseado no conhecimento ortopédico ha
maiores chances de essas dores serem intra articulares , porém
essa localizacdo ndo € patognomonica de patologia intra arti-
cular como ja citado temos as avulsoes apofisarias, temos as
contusdes, temos as fraturas extra articulares, a osteite pubica,
o ressalto interno (iliopsoas) entre outras. Dor em face lateral

que falam mais a favor de doencas extra-articulares (sindromes
trocantéricas). Essa queixa foi relatada por 35 pacientes, destes
30 apresentam doencas extra-articulares confirmadas pela
ressonancia magnética, sendo 28 do sexo feminino e 2 do
sexo masculino, mostrando uma prevaléncia maior no sexo
feminino de dor em face lateral do quadril, confirmando a
maior prevaléncia desse sintoma e diagnostico no primeiro
grupo (20

A queixa de dor em face posterior do quadril foi relatada
apenas por 6 pacientes e falam mais a favor de doengas extra
articulares do quadril e também doencas de outros sitios como
por exemplo patologias da coluna lombar e das sacroiliacas.
Dos 6 pacientes avaliados 2 apresentaram sacroileite e foram
encaminhados para reumatologista para melhor investigacao
diagnostica, 1 apresentou uma fratura sacral por insuficiéncia,
um com tendinite glutea e lombalgia e outros dois, impacto
isquiofemoral (edema do musculo quadrado femoral). Todos
os pacientes foram do sexo feminino e a correla¢ao clinica —
imagem de ressonancia magnética teve 100% de acerto.

Dentre as patologias extra-articulares do quadril que ti-
nham dor em face lateral do quadril tivemos a sindrome do
trocanter maior como a principal hipotese diagnostica e que
obteve também o maior numero de casos por englobar as
tendinites do gluteo médio e minimo e bursites. Na analise
dos dados o impacto fémur acetabular e a lesao labral foram
os principais diagnosticos diferenciais com as patologias extra-
-articulares. Esses foram excluidos por se tratarem de lesGes
intra-articulares. Porém vale a nota que observamos em alguns
casos a associacao destas patologias com a presenca de altera-
¢oes de imagem sugerindo sindromes pertrocantericas. Houve
também casos que apesar da queixa dolorosa do paciente os
exames de imagem vieram normais fechando o diagnostico
como fibromialgia ou dor miofascial 29,

Os diagnosticos obtidos e incluidos de doengas extra-
-articulares do quadril foram ressalto externo (atrito iliotibial),
bursite trocantérica, peritrocanterite, tendinite do gluteo médio
e minimo, tendinite do gliteo maximo e impacto isquiofemo-
ral, osteite pubica ou pubalgia, fratura sacral por insuficiéncia,
avulsao do reto femoral em sua origem, tendinite calcarea, dor
miofascial. Todos esses pacientes foram tratados de maneira
ndo cirdrgica através de medicac¢do analgésica (aines, miorrela-
xantes, fisioterapia e quando necessario infiltracao) todos com
boa resolucao clinica a médio prazo.

CONCLUSAO

Concluimos a partir dos dados coletados que as doencas
extra-articulares do quadril sao mais prevalentes no sexo femi-
nino acima de 30 anos e sedentarias com a caracteristica de
dor em face postero lateral sendo as etiologias mais frequentes
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as tendinites do glateo médio e minimo. Concluimos também
que o impacto fémur acetabular serve como viés de confu-
sao, diagnostico diferencial das patologias extra-articulares do
quadril. Mais estudos serdo necessarios para avaliar se a perda
de massa muscular seja por fator hormonal ou por sedentaris-
mo sao fatores de risco para as afeccOes extra-articulares do
quadril. Avaliando a correlagao entre as hipoteses e a RNM
houve 32 acertos, representando 62%. A maioria das queixas
eram em pacientes do sexo feminino na faixa etaria dos 30
aos 60 anos (78%).
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INCIDENCIA DOS FATORES DE RISCO E TRATAMENTO
MEDICAMENTOSO PARA OSTEOPOROSE EM
PACIENTES INSTITUCIONALIZADOS NO MUNICIPIO
DE PATOS DE MINAS

RISC FACTORS INCIDENCE AND OSTEOPOROSIS DRUG TREATMENT
IN INSTITUCIONALIZED PATIENTS AT PATOS DE MINAS CITY

LUDYMILA SILVA DIAS, RENATO VENTURA

RESUMO

Objetivos: realizar uma andlise quantitativa, calculando a incidéncia entre os sexos dos fatores de risco e do uso de tratamento medicamentoso
para osteoporose e suds consequéncias sobre a incidéncia de fraturas, em pacientes institucionalizados no Lar Vicentino Padre Alaor, por
meio do uso de questiondrio de prépria autoria. Metodologia: Estudo clinico retrospectivo, realizado com os pacientes com idade superior
a 60 anos, residentes da instituicdo de longa permanéncia do municipio de Patos de Minas, Lar Vicentino Padre Alaor. Foi feita avaliagédo de
prontudrios dos pacientes, com exames bioquimicos de atividade metabdlica éssea (cdlcio, paratorménio (PTH) e 25-hidroxi-vitamina D),
do ano de 2017 até 2019, além de dados como sexo, deambulagdo, terapia hormonal estrogénica, corticoterapia e medicag¢ées utilizadas
para tratamento profildtico de fraturas. A andlise de dados foi realizada utilizando a planilha eletrénica Excel, juntamente com o cdlculo
das porcentagens dos dados encontrados. Resultado e Discussdo: Os resultados estdo apresentados em tabelas e grdficos, comparando
os dados entre os sexos. Mostraram uma proporgdo de trés mulheres para cada homem quando analisada na faixa etdria de 80 anos ou
mais. Mais de 75% apresentaram exames do metabolismo 6sseo dentro dos valores normais, nenhum deles fazia terapia com estrogénio
ou glicocorticoides, 12,5% apresentaram fraturas entre os anos de 2017 e 2019, 96,4% realizaram tratamento profildtico, sendo que 89,3%
usavam bisfosfonatos. Portanto, foi demonstrado que hd beneficio do tratamento profildtico da osteoporose, com redugdo de fraturas
quando se usa suplementagéo de cdlcio associado a vitamina D e bisfosfonatos, além de cuidados da equipe multidisciplinar, com o intuito
de diminuir os fatores de risco modificdveis.

DESCRITORES: OSTEOPOROSE, FRATURAS, BISFOSFONATOS, FATOR DE RISCO, METABOLISMO OSSEO.

ABSTRACT

Objectives: to perform a quantitative analysis, calculating the incidence of risk factors and the use of drug treatment for osteoporosis
between the sexes and their consequences and the incidence of fractures, in institutionalized patients at the Lar Vicentino Padre Alaor,
using a questionnaire of their own. Methodology: retrospective clinical study, conducted with patients older than 60 years, residents of
the long-stay institution of the municipality of Patos de Minas, Lar Vicentino Padre Alaor. The patients medical records were evaluated
with biochemical tests of bone metabolic ativity (calcium, parathyroid hormone (PTH) and 25-hydroxy vitamin D) from 2017 to 2019,
as well as data such as sex, ambulation, estrogen therapy, corticosteroid therapy and medications used for prophylactic treatment of
fractures. This analysis was performed using the Excel spreadsheet, along with the calculation of percentages of the data found. Results
and Discussion: results are apresented in tables and graphs, comparing data between genders. They showed a ratio of three women
to each man when analyzed at the age of 80 years or older. More than 75% had bone metabolism tests within the normal range, none
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of them had estrogen or glicocorticoid therapy, 12,5% had fractures between 2017 and 2019. 96,4% had prophylactic treatment, and

89,3% used bisphosphonates. Therefore, it has been shown that there is benefit of profilactic treatment of osteoporosis, with reduction

of fractures when using calcium supplementation associated with vitamin D and bisphosphonates, as well as multidisciplinary team

care in order to reduce modifiable risk factors.

KEYWORDS: OSTEOPOROSIS. FRACTURES BISPHOSPHONATES. RISK FACTOR. BONE METABOLISM.

INTRODUCAO

A osteoporose (OP) é uma doenca osteomuscular carac-
terizada pela reducao da quantidade e da qualidade Ossea,
alterando sua microarquitetura, gerando uma fragilidade
acentuada do esqueleto, propiciando risco elevado de fraturas.
(RADOMINSK et al.,, 2017)

Sabe-se que a doenga esta diretamente relacionada com a
idade, portanto, tende a se apresentar com maior prevaléncia
em individuos idosos, 27,7% em maiores de 80 anos, devido a
perda 6ssea decorrente de uma remodelacao deficitaria, prevale-
cendo a reabsor¢ao de material dsseo. (GOLDMAN et al., 2012)

Comparando a epidemiologia entre os sexos, ha maior
prevaléncia em mulheres, mantendo essa perspectiva em todas
as faixas etarias, podendo chegar a propor¢ao de 4 mulheres
para | homem acometido. Como esperado, a expectativa
atual da mulher ultrapassa a do homem, juntamente com esse
dado, ela tem uma propor¢ao de anos vividos e expectativa
de vida com osteoporose maior do que o homem, chegando
a mais de 6 vezes na faixa etaria entre 40 e 80 anos. Porém €
valido lembrar que essa diferenca de expectativa de vida com
a doenga deve-se também ao fato de que homens adultos
jovens tém uma taxa de mortalidade maior devido a causas
externas, se comparado a mulher. (CAMARGOS et al.,, 2017)

As fraturas 0sseas sao o desfecho clinico mais importante
da osteoporose. Sabe-se que em torno dos 50 anos de idade o
risco de ocorréncia dessa complicagao em uma mulher branca
€ de aproximadamente 40%, semelhante ao risco de doenga
cardiaca. Homens, devido a maior densidade mineral Ossea,
tém uma chance menor em relagdo a mulher, esta que tem
mais um fator de risco importante que € o hipoestrogenismo
decorrente da menopausa, que influencia no ciclo do remo-
delamento 6sseo. Os locais mais frequentes dessas fraturas
sao as vértebras, radio distal e fémur proximal. As fraturas
de quadril sao as mais graves e elevam a taxa de mortalidade
em mais de 15% nos dois anos seguintes a fratura, além de
influenciar bastante na qualidade de vida do paciente, pois se
tornam incapazes de levar uma vida independente e muitos
passam a viver institucionalizados. (GOLDMAN et al., 2012)

Como a osteoporose nao apresenta um quadro clinico
especifico, geralmente sua primeira manifestacao sera a fra-
tura, ocasionando dor, incapacidade fisica e deformidades.
(RADOMISNK et al.,, 2017)

Como ja dito anteriormente, as Instituicoes de Longa Per-
manéncia para Idosos (ILPI) sao uma op¢ao para aqueles que
perderam bastante a capacidade de realizagao de atividades
de vida diaria de forma independente, tanto por sequela de
fraturas, outros problemas ortopédicos, doencas neurodegene-
rativas como Alzheimer e outras deméncias, ou mesmo pelo
fato de serem idosos. (OLIVEIRA et al., 2014)

As ILPIs sao instituigdes de carater residenciais destinadas
a serem domicilios coletivos de pessoas com idade igual ou
superior a 60 anos, com ou sem suporte familiar, em condi-
¢ao de liberdade, dignidade e cidadania. No Brasil existem
aproximadamente 350 instituigoes, estas em apenas 28,8%
dos municipios brasileiros. (CAMARGOS, 2014)

No Brasil ha poucos programas formais estatais para prestar
assisténcia aos idosos que infelizmente ndo podem contar com o
auxilio familiar ou que nao tem uma renda que lhe custeie a estadia
na instituicao privada. Portanto, algumas ILPI sao administradas por
instituigoes filantropicas, como € o caso do municipio de Patos de
Minas onde existe o Lar Vicentino Padre Alaor. Parte dos profis-
sionais que trabalham no Lar Vicentino s3o voluntarios, indo a
instituicao pelo menos uma vez na semana. (CAMARGOS, 2014)

Diante da situacdo em que a maioria se encontra nas ILPIs,
em estado acamado ou de baixa mobilidade, os fatores de risco
para a osteoporose se intensificam, tornando-a mais prevalente
dentro da instituicao. Por isso, € de suma importancia reconhecer
todos os fatores de risco encontrados e acentuados na ILPI, além
de reconhecer a real situagao epidemiologica da doenca, suas
consequéncias mais prevalentes e utilizar todo o pessoal capaci-
tado para reduzirmos o nimero de acometidos e tratar de forma
multidisciplinar esta doenca cronica tao prevalente em nosso meio.

2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma analise quantitativa dos fatores de risco e do
uso de tratamento medicamentoso para osteoporose e suas
consequéncias sobre a incidéncia de fraturas, em pacientes de
uma ILPI, por meio de questionario de propria autoria.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Identificar os fatores de risco nao modificaveis para o de-
senvolvimento da osteoporose, diferenciando entre os sexos.
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Indicar os fatores de risco modificaveis para o desenvolvi-
mento de osteoporose.

Comparar a incidéncia de fraturas nesse grupo populacional
com o descrito na literatura, diferenciando entre os sexos.

Identificar as medicagoes mais utilizadas para o tratamento
da osteoporose nos pacientes institucionalizados.

Propor medidas para melhora da qualidade de vida dos
idosos institucionalizados.

3 JUSTIFICATIVA

Sabe-se que individuos institucionalizados, principalmente
idosos, tendem a serem mais suscetiveis a algumas patologias,
e a osteoporose se apresenta como uma das mais prevalentes
em todo o mundo, devido a este fato, € de suma importancia
avaliar e levantar dados que demonstram a verdadeira situacao
dos pacientes idosos desta instituicao de longa permanéncia,
além de reconhecer os fatores agravantes e prejudiciais para
o desenvolvimento dessa doenga tao comum nos idosos e
poder intervir no quadro encontrado, a fim de minimizar a
progressao e melhorar a qualidade de vida desses pacientes.

Com resultados em maos, € mais facil a agao de uma equipe
multidisciplinar neste ambiente, levando a beneficios para os
pacientes, como a melhoria de qualidade de vida, a reducao
dos fatores de risco modificaveis da doenga, além de beneficios
para a populagao residente da instituicdo.

4 REVISAO TEORICA

4.1 OSTEOPOROSE

4.1.1 Epidemiologia

A osteoporose, uma doenga osteomuscular associada a
um desequilibrio da remodelagao 6ssea, tem influéncia direta
com a idade, sendo mais comum quanto mais idosa se torna a
pessoa. Essa alteracdo do metabolismo 6sseo € mais bem evi-
dente a partir dos 65 anos, porém ha fatores que influenciam
no surgimento, tornando-a mais precoce. A doenca progride
de 0,1% entre 18 a 24 anos, para 27,7% em maiores ou iguais
a 80 anos. (GOLDMAN et al., 2012)

Camargos et al em 2017 publicaram um artigo baseado
na analise do Inquérito de Vigilancia de Fatores de Risco e
Protegao para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico
de 2008 e Tabuas da Vida completos, publicados pelo
IBGE no mesmo ano, demonstraram a prevaléncia do sexo
feminino em todas as faixas etarias pesquisadas, e aos 80
anos a prevaléncia era de 38% se comparado ao homem
na mesma faixa etaria com 10%, proporcionalmente en-
controu-se 3 mulheres com a doenga para cada 1 homem
quando maiores que 50 anos, e 5 mulheres para cada 1
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homem com OP se maiores de 50 anos. (CAMARGOS
et al.,, 2017)

Outro dado significativo € sobre a quantidade de anos
vividos com a osteoporose, porém ¢ valido ressaltar que esse
dado € influenciado pela diferenca de expectativa de vida entre
os sexos. A mulher tende a viver com essa doenca em média
sete vezes a mais que o homem, independentemente da faixa
etaria do diagnostico. (CAMARGOS et al., 2017).

Atualmente a doenca acomete mais de 200 milhdes de
pessoas em todo mundo e 10 milhoes de brasileiros sao afe-
tados pela osteoporose. (RADOMINSK et al., 2017)

Segundo a Federagao Internacional de Osteoporose (IOF)
em um artigo direcionado a situagao brasileira, estima-se que
339% das mulheres pos-menopausicas apresentam osteoporo-
se na coluna ou no fémur. A proje¢ao para os proximos 10
anos para as fraturas de fémur é de que tenha um aumento
de 20 mil fraturas anuais, chegando a 140 000 fraturas por
ano de quadril, sendo que atualmente os dados revelam
121.700 mil fraturas por ano. Outro dado alarmante é de que
aproximadamente 9 milhoes de fraturas anuais sao devido
a osteoporose, resultando em 1 fratura a cada 3 segundos.
(ZANCHETTA, 2012)

Os locais mais comuns de fraturas osteoporoticas sao vér-
tebras, radio distal e fémur proximal. A fratura de quadril tem
importante gravidade, encontrando uma taxa de mortalidade
nos proximos dois anos apos a fratura de 12 a 20%. Além
disso, € valido ressaltar que mais da metade dos pacientes
fraturados apresentarao sequelas e reducao da capacidade
de exercer atividades basicas independentemente. (RADO-
MINSK et al., 2017)

Em relagdo aos gastos com o tratamento, a IOF estimou
que o custo de uma fratura de quadril € de aproximadamente
US$ 3.987 por paciente. O tratamento de osteoporose na pos-
-menopausa do ano de 2000 a 2006, teve como gasto mensal
per capta no primeiro ano de R$ 90,00 até 144,49, variando
de acordo com o medicamento utilizado. O custo no Brasil
para o SUS anualmente € de 81 milhoes de reais. (SOUZA et
al, 2017; ZANCHETTA, 2012)

4.1.2 Fatores de Risco

A identificagao de fatores e risco € de suma importancia
para que se possa realizar o diagnostico da osteoporose o mais
precocemente possivel, além de poder excluir ou diminuir as
possiveis causas secundarias da doenca. (COSTA et al, 2016;
GOLDMAN et al., 2012)

Fatores nao modificaveis sao aqueles que nao podemos
interferir no seu curso. Temos como os principais para a OP
a idade 60 anos), sexo feminino, etnia branca ou oriental,
baixa estatura e hereditariedade. (RADOMINSK et al., 2017)
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Os fatores modificaveis sdo importantes de serem reconhe-
cidos, sendo na maioria das vezes influenciados pelos habitos
de vida do paciente desde a idade jovem, sao eles: baixo indice
de massa corporal; uso de glicocorticoide quando utilizado por
mais de 3 meses numa dose maior ou igual a 5,0 mg/dia de
prednisona; tabagismo; ingestao abusiva de bebidas alcoolicas,
mais de trés unidades por dia; sedentarismo; baixa ingestao
de calcio; anorexia. (COSTA et al, 2016; SILVA et al,, 2015)

Outros fatores presentes na maioria dos pacientes com oste-
oporose sao historia prévia pessoal e familiar de fratura Ossea e
uma baixa densidade mineral 6ssea. (RADOMINSK et al., 2017).

4.1.3 Etiofisiopatologia

O osso € composto por uma parte organica e outra inor-
ganica, essa jungao fornece a resisténcia e firme consisténcia
Ossea. A parte organica é formada por fibras colagenas que
compOe quase toda a matriz. A outra parte, inorganica, €
composta por ions de fosfato e calcio, representando 50% do
peso da matriz ossea. (GOLDMAN et al,, 2012)

Num todo, o tecido dsseo € constituido por osteoblastos,
osteoclastos, ostedcitos, fibras colagenas e ifons fosfato e cal-
cio, e o equilibrio desses constituintes € o que garante uma
remodelacao ossea adequada. (SILVA et al., 2015)

Citocinas, principalmente interleucina 1 e 6 (IL-1, IL-6),
fator de necrose tumoral (TNF), ligante do ativador do receptor
do fator nuclear-[] (RANKL) e a osteoprotegerina (OPG), um
receptor soltvel competitivo para o RANKL s3o secretados por
preosteoblastos durante sua diferenciacdo. O RANKL é expres-
so na superficie dos precursores dos osteoblastos, e 0 RANK,
seu receptor, esta na superficie do osteoclasto. A ligagao entre
RANKL e RANK na presengca do fator estimulador de colonias
de macrofagos, incrementa a diferenciagao dos osteoclastos em
células maduras que tem a fungao de reabsorgao Ossea. Ja a
OPG, produzida pelas células do estroma, pode ligar ao RANKL
e impedir sua ligagao ao RANK, reduzindo a osteoclatogénese,
influenciando na remodelacao 6ssea. (GOLDMAN et al,, 2012)

Na idade adulta, cada unidade de remodelacao € equilibra-
da e dura entre 90 e 130 dias. O pico de massa dssea ocorre
entre 12 e 15 anos de idade, porém ha a alteragoes de acordo
com o género, meninas tendem a ter esse pico mais cedo do
que os meninos. (SILVA et al.,, 2015)

Para que o ciclo de remodelagdo ocorra corretamente €
necessario também niveis adequados de calcio sanguineo, este
dependente da agao do paratormonio (PTH) que provoca a
mobilizagao do calcio através da reabsorgao ossea, enquanto
que a calcitonina age suprimindo a mobilizacao do calcio do
0ss0. O hormonio foliculo estimulante (FSH) e a ocitocina
também participam desse mecanismo, pois estimulam a
osteoclastogénese. Ha outros mediadores que participam e
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influenciam o ciclo de remodelacao, sao eles: vitamina D,
que tem como fungao aumentar a quantidade de calcio no
sangue; hormonio da paratireoide e a calcitonina, reguladores
hormonais do equilibrio do calcio; estresse local, que estimula a
formacao e remodelacdo Gssea; aporte sanguineo que estimula
a osteogénese; suplementagao de vitamina D, calcio, vitamina
K, proteinas, frutas, legumes e verduras. (SILVA et al., 2015)

A osteoporose, perda 6ssea, resulta do desequilibrio do
ciclo de remodelagao. As alteracoes no ciclo normal podem
ser devidas a fatores que tem como alvo os osteoclastos e os-
teoblastos, levando a uma hiperestimulacao dos osteoclastos,
com consequente reabsor¢ao mais intensa. O declinio dos
niveis de estrogeno durante a menopausa gera um aumento
na regulacao de todas as citocinas do estroma, principalmen-
te RANKL, ja a secrecao de OPG ¢€ suprimida, tendo como
consequéncia uma maior osteoclastogénese e reabsor¢ao ossea

acelerada. Esse desequilibrio leva a uma maior degradacao
do colageno e da matriz, e uma incapacidade de igualar a perda
e a formacao o6ssea. (GOLDMAN et al,, 2012)

Altos niveis de PTH pode estimular a expressao de RANKL
e desloca a diferenciagao das células do estroma para longe da
linhagem de osteoblastos, direcionando para a adipogénese.
A imobilizacdo também favorece a reabsorc¢ao, pois a forga
do estresse local estimula a formagao e remodelagao Ossea.
(SILVA et al,, 2015)

O envelhecimento leva a reducao de varios fatores troficos
osteoblasticos como IGF-I, prejudicando a taxa de neoforma-
¢ao ossea. (SILVA et al,, 2015)

Existem também as causas secundarias de perda dssea no
adulto, na maioria das vezes os efeitos sao reversiveis com a
resolucao da doenca ou a cessacdo do uso das substancias
causadoras. Hipogonadismo € a causa mais frequente de oste-
oporose secundaria, ocorrendo tanto em homens quanto em
mulheres, particularmente em mais jovens. Anorexia nervosa,
amenorreia hipotalamica, hiperprolactinemia e amenorreia
induzida por exercicio levam a perda dssea precoce e rapida
que pode gerar fraturas. Ha outras doencas que podem causar
a osteoporose, porém sao menos comuns do que as citadas
anteriormente. (COSTA et al, 2016; GOLDMAN et al., 2012)

Os medicamentos sao outras causas bastante comuns de
OP secundaria, entre eles destacamos os glicocorticoides,
terapia com heparina cronica, alguns anticonvulsivantes e
antipsicoticos de 2% geracao. E valido ressaltar que a influéncia
sobre 0 metabolismo 6sseo depende do tempo de tratamento
e das doses utilizadas. (GOLDMAN et al,, 2012)

4.1.4 Diagnostico
Por mais que a osteoporose seja frequente em nosso
meio, ela ndo apresenta um quadro clinico caracteristico, pois
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geralmente sua primeira manifestacao clinica € a fratura, que
€ acompanhada de dor, edema, hematoma e limitacao da am-
plitude de movimento, na maioria dos casos. (RADOMINSK
et al, 2017)

Devido a uma alta prevaléncia de OP secundaria, € ne-
cessario realizar alguns exames laboratoriais para diagnosticar
etiologicamente se possivel e descartar outras causas. Os exa-
mes incluem hemograma completo, calcio, fosforo, fosfatase
alcalina, testes de fungao tireoidiana, vitamina D (25-OH),
calciuria de 24 horas e creatinina. (RADOMINSK et al., 2017)

Exames mais especificos deverao ser solicitados em caso
de suspeita clinica de doengas associadas, como doengas en-
docrinometabdlicas, reumatologicas, gastrointestinais, entre
outras. (RADOMINSK et al., 2017)

Os marcadores de remodelacao 6ssea sao Uteis para avaliar
efeito dos medicamentos, o envelhecimento, a agao de uma
doencga sobre a remodelagdo 6ssea, porém ndo devem ser
utilizados para diagndstico da osteoporose € nem para escolha
da medicacao a ser prescrita. (RADOMINSK et al.,, 2017)

A solicitagdo de uma radiografia em perfil da coluna toracica
e lombar, além da medida da DMO na coluna lombar e no
fémur proximal € sugerida por varios autores, inclusive na Di-
retriz Brasileira de Osteoporose. (RADOMNISNK et al., 2017)

A OMS estabeleceu que uma DMO em qualquer local
do esqueleto, inferior a -2,5 DP da média dos valores normais
corresponde a osteoporose, e o diagnostico pode ser feito a
partir de um relatério ou medi¢ao da densitometria. (GOL-
DMAN et al.,, 2012)

A medicao da DMO por Absorciometria por Emissao
Dupla de Raios X (DXA) € a ferramenta mais popular e mais
precisa para o diagnostico da OP. Os resultados sao expres-
sos como T-score ou Z-score. O T-score € o nimero de SDs
abaixo ou acima do qual a DMO do paciente difere do pico
de densidade 6ssea de um individuo do mesmo sexo e etnia.
O Z-score € o numero de DPs em que a densidade 6ssea do
paciente difere da de um individuo de idade, género e etnia
correspondentes. E valido ressaltar que possa haver disparidade
na DMO absoluta em regioes do esqueleto de um mesmo
individuo, devido a proporcao relativa do osso trabecular e
cortical em um determinado local. A DXA integra ambos os
compartimentos do esqueleto cortical e trabecular, como uma
medicao de area. Recomenda-se que a menor medi¢ao de
DMO em qualquer local seja utilizada para fins de avaliacao
dos riscos de fratura. (GOLDMAN et al., 2012)

Os locais mais recomendados para medir a DMO por DXA
sao a coluna vertebral e o quadril. Para a coluna, podem ser
obtidas DXA anteroposterior e perfil. Em pacientes maiores
de 65 anos, sao preferiveis as medigdes de DMO do colo do
fémur e fémur total. (RADOMINSK et al., 2017)
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Paciente com alto risco para fraturas pela DMO ou calcu-
lada, a medicao da DMO deve ser repetida a cada dois anos,
conforme decisao médica. (RADOMINSK et al., 2017)

4.1.5 Tratamento

Recomendam-se exercicios fisicos resistidos, supervi-
sionados, que envolvam o fortalecimento do quadriceps e
treinamento da propriocepcao para todos os pacientes diag-
nosticados com osteoporose. (RADOMINSK et al., 2017).

Ha varios estudos realizados com mulheres pos-menopau-
sicas que demonstraram grandes beneficios da capacidade
funcional, forca muscular, equilibrio, coordenacao, melhoria da
flexibilidade e qualidade de vida. (RADOMINSK et al., 2017).

A terapia farmacologica deve sempre ser considerada em
pacientes com T-score igual ou menos que -2,5 DP na coluna
lombar, colo femoral, fémur total ou radio, tendo como base a
suplementacao de minerais e vitaminas, o uso de bifosfonatos,
terapia hormonal e outras terapias mais recentes. (RADO-
MINSK et al., 2017)

A ingestao de calcio € importante tanto para a preven¢ao
quanto para o tratamento da osteoporose. Para adultos maiores
de 50 anos recomenda-se a ingestao diaria de 1000 a 1200 mg,
dando preferéncia ao calcio da dieta, porém se houver ingestao
alimentar deficiente € indicado sua suplementacao. Estudos
demonstraram reducao de 15% do risco global de fraturas e
aumento da DMO principalmente em quadril. Os riscos ao se
ingerir uma grande quantidade de calcio também foi estudado,
encontraram um aumento de 40% em todas as causas de
mortalidade, calcificacao de coronarias, porém sao necessarios
mais estudos sobre as consequéncias da suplementagao do
calcio. Os suplementos disponiveis com uma maior biodispo-
nibilidade de calcio s3o o carbonato e o fosfato tribasico de
calcio. O primeiro, € mais bem absorvido quando ingerido
com as refei¢des, porém apresenta uma grande quantidade
de efeitos gastrointestinais. O Calcio Citrato Malato pode ser
uma opgao para a suplementagao de calcio para o tratamento
de osteoporose, sendo mais eficaz do que a suplementacao
com carbonato de célcio na reducdo da perda 6ssea em mu-
lheres pos-menopausadas, além de ter uma melhor absorg¢ao.
A suplementacao do calcio nao pode exceder 500-600 mg
por dose. Nao é recomendado o tratamento da osteoporose
exclusivamente com calcio associado ou ndo com a vitamina
D. (RADOMINSK et al., 2017)

A vitamina D tem papel tanto na absor¢ao intestinal do
calcio, quanto na agao sobre a musculatura periférica e no
equilibrio. Sua concentracdo pode ser determinada pela dosa-
gem da 25-hidroxivitamina D (25(OH)D), e é recomendada
na suspeita de sua deficiéncia principalmente em populagoes
de risco. Para pacientes com risco para OP, s3ao necessarios
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valores maiores que 30 ng/ml e menores que 100 ng/ml (75-
250 nmol/L). Sua suplementacao com doses didrias acima de
800 Ul leva a uma diminuigao do risco de fraturas de colo de
fémur e nao vertebrais. Em adultos com deficiéncia de vitamina
D recomenda-se dose de ataque de 7000 Ul/dia ou 50.000
Ul/semana por 8 semanas seguida da dose de manutencao
entre 1000 e 2000 UI por dia. (RADOMINSK et al.,, 2017)

A terapia hormonal pode ser considerada para o tratamento
da OP pos-menopausica, especialmente em mulheres com
sintomas climatéricos, antes dos 60 anos ou com menos de 10
anos de pos menopausa, pois o estrogénio desempenha um
papel antireabsortivo no metabolismo 6sseo, e seu decréscimo
promove perda acelerada de massa 0ssea. (RADOMINSK et
al., 2017)

Para escolher a medicagdo profilatica para fraturas osteoporo-
ticas € necessaria analisar fatores que podem interferir na adesao
ao tratamento, como o custo, a posologia, s efeitos adversos, uso
de outros medicamentos e doengas preexistentes. (BRASIL, 2014)

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Osteoporose, o tratamento de primeira linha € com os bisfos-
fonatos orais, s3o os que tém mais evidéncias clinicas sobre a
reducao de fraturas. A escolha do representante dessa classe
baseia-se na maior experiéncia de seu uso € no menor custo,
temos entao o Alendronato de sodio ou Risedronato de sodio.
(BRASIL, 2014)

Os bisfosfonatos nitrogenados se ligam aos cristais de
hidroxiapatita nos sitios de remodelagao e inibem a atividade
de reabsorcao dos osteoclastos. Seus representantes sao o
Alendronato, Risedronato e Ibandronato, todos administrados
por via oral nas doses de 70 mg/semana, 35 mg/semana ou
150 mg/més e 150mg/més, respectivamente. Ha também
os de uso intravenoso, que sio o Acido Zoledrdnico (5 mg/
ano) e o Ibandronato (3mg a cada 3 meses). Estudos com-
provaram uma redugao de fraturas osteopordticas de até 7%
em fraturas vertebrais e 50% de fraturas em quadril, sempre
quando associados a suplementacao de calcio e vitamina D.
Os bisfosfonatos devem ser tomados em jejum, de 30 a 60
minutos antes do café da manha e com um copo de agua para
que tenha o maximo de absor¢ao, devendo-se evitar a posicao
de decubito apods sua ingestao. A duracao do seu tratamento
€ desconhecida e sua reavaliacao deve ocorrer a cada cinco
anos para decidir se deve ou ndo continuar com esta proposta
terapéutica. (RADOMINSK et al,, 2017)

O Denosumabe € um anticorpo monoclonal humano com
grande afinidade ao RANKL e TNFs, bloqueando a ligacao do
RANKL com o RANK, diminuindo a reabsor¢ao ossea por
meio da inibicao da formacao, ativacao e sobrevivéncia dos
osteoclastos e aumenta a DMO. Ha confirmagao da redugao
de fraturas vertebrais e nao vertebrais e de quadril. Pode ser
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utilizado na falha, intolerancia ou contraindicacao dos bisfosfo-
natos. Sua descontinuac¢ao pode levar a reversao dos beneficios
obtidos na DMO e aumentar o risco de fraturas. (BRASIL,
2014; RADOMINSK et al., 2017)

4.1.6 Complicacoes

Para definir o risco de fratura em 10 anos, a OMS junto a
fundagGes internacionais de osteoporose, desenvolveu a FRAX,
uma ferramenta virtual que pode ser utilizada juntamente com
o paciente. (RADOMINSK et al., 2017)

A FRAX é um algoritmo instalado no computador, que
calcula a probabilidade em 10 anos de uma fratura osteopo-
rotica maior (quadril, vértebra, umero ou punho) e de fraturas
de quadril. A probabilidade da fratura € calculada a partir de
fatores clinicos de risco: idade, sexo, IMC, fratura de fragilidade
prévia, historia parental de fratura de quadril, tabagismo atual,
uso de glicocorticoides orais de longo prazo, artrite reumatoide,
consumo de dlcool e outras causas de osteoporose secundaria.
(GOLDMAN et al., 2017; SOUSA et al., 2018)

A analise do resultado da FRAX sugere que individuos de
alto risco sao aqueles com 10 anos de mais de 3% de chance
para fratura de quadril e 20% para fratura osteoporotica prin-
cipal. (ZANCHETTA, 2012)

Os locais mais comumente afetados pelas fraturas osteo-
pordticas sao vértebras, por esmagamento, radio distal e no
femur proximal. (RADOMINSK et al., 2017)

O estudo LAVOS demonstrou uma prevaléncia de fraturas
de vértebras em mulheres maiores ou igual a 50 anos de 14,2%,
portanto quase trés milhoes de mulheres podem estar vivendo
com essa fratura. Encontrou-se também uma taxa de 25% em
mulheres acima dos 80 anos. Fazendo-se uma relagao com a pra-
tica de atividade fisica, a prevaléncia das fraturas era de quase 1,5
vezes mais alta em mulheres sedentarias. (ZANCHETTA, 2012)

Em outro estudo, este conduzido por Lopes et al, em
uma analise de idosos maiores ou igual a 65 anos, a taxa de
prevaléncia global de fratura vertebral foi de 27,5% nas mu-
lheres e de 31,8% nos homens. (ZANCHETTA, 2012)

Sobre a fratura de quadril, esse tipo tem incidéncia de 121
mil casos por ano no Brasil, acometendo entre 153 e 343 a
cada 100.000 pessoas maiores ou iguais a 50 anos. Esse tipo
de fratura € tratado cirurgicamente em 97% dos casos, tendo
um custo elevado de US$ 3.987 por cada paciente. Um dado
importante é o de que menos da metade dos pacientes (43%)
com fratura de quadril foram diagnosticados previamente com
osteoporose €, portanto, sem tratamento adequado. (BRAN-
DAO et al, 2013)

Uma consequéncia significativa das fraturas osteoporoti-
cas € a reducao importante nas atividades de vida diaria dos
pacientes, tornando-os maioria as vezes dependente de ajuda



INCIDENCIA DOS FATORES DE RISCO E TRATAMENTO MEDICAMENTOSO PARA OSTEOPOROSE

para realizar atividades corriqueiras do dia a dia. (ZANCHET-
TA et al.,, 2012)

4.2 INSTITUICOES DE LONGA PERMANENCIA PARA IDOSOS (ILPI)

As ILPI s3o instituicoes de carater residencial destinadas
a serem domicilios coletivos de pessoas com idade igual ou
superior a 60 anos, com ou sem suporte familiar, em condicdo
de liberdade, dignidade e cidadania. (OLIVEIRA et al., 2014)

De acordo com o Ipea, mais de 65% das instituigoes sao
filantropicas, as privadas aproximadamente 28% e 7% sao
publicas ou mistas, predominando as municipais. A maioria
se encontra na regiao Sudeste e a menor quantidade na re-
giao Norte, num total de 49 ILPI em 2014. (CAMARANO
et al.,, 2016)

Grande parte da populacao residente demanda de cuidados
para a realizagdo das AVDs, variando de semidependentes,
que necessitam de ajuda em até trés AVDs, e dependente,
aqueles que precisam de ajuda para realizar as atividades de
autocuidado. (CAMARANO et al., 2016)

Quase todas as ILPIs possuem listas de espera, sendo que
as maiores filas se encontram nas institui¢oes filantropicas.
(CAMARGOS, 2014)

Para compreender o idoso institucionalizado € preciso
conhecer sua historia de vida, a partir do conhecimento do
contexto familiar, social, economico, das experiéncias, desejos
e anseios, sO assim podemos entender suas necessidades de
cuidados de forma completa. (OLIVEIRA et al., 2014)

5 METODOLOGIA

Estudo clinico retrospectivo, realizado com pacientes com
idade superior a 60 anos que estavam de acordo com os cri-
térios de inclusdo, residentes na ILPI no municipio de Patos
de Minas, Lar Vicentino Padre Alaor.

Foi realizada avaliacao de prontuarios dos pacientes, com
exames bioquimicos de atividade metabdlica dssea, do ano de
2017 até 2019, colhendo dados como Calcio sérico, Paratormo-
nio (PTH) e 25-hidroxi-vitamina D, sexo, deambulacdo, fraturas
prévias, terapia hormonal com estrogénio, glicocorticoterapia
e medicagoes utilizadas para tratamento profilatico de fraturas
em pacientes com osteoporose.

Foi feita analise quantitativa em relacdo aos dados en-
contrados pelo levantamento dos prontudrios, calculada as
porcentagens através das planilhas eletronicas do Excel.

Os critérios de inclusdo foram, pacientes maiores de 60
anos, ambos 0s sexos, institucionalizados ha mais de cinco anos,
exames bioquimicos feitos nos ultimos dois anos.

Os critérios de exclusao foram presenca de doenga on-
coldgica e doenga do trato gastrointestinal que prejudique a
absorc¢ao do Calcio.
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Foi utilizado para coleta de dados do prontuario, um for-
mulario criado pela autora com as informagoes necessarias
para compor este trabalho. (APENDICE A).

Os dados foram analisados de forma descritiva, sendo
apresentados na forma de tabelas e graficos eletronicos da pla-
taforma Excel, a partir das variaveis apresentadas e encontradas.

Foram utilizadas as bases de dados Scientific Eletronic Library
Online (Scielo), National Library of Medicine (Pubmed), Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline), cujos
descritores foram: osteoporose, fraturas e bisfosfonatos.

6 RESULTADOS

O grupo de participantes desta pesquisa € composto por
36 mulheres (64,3%) e 20 homens (35,7%), totalizando
56 pacientes. Foi divido em trés grupos de idades, o pri-
meiro entre 60 e 64 anos com 10,7%, o segundo entre 65
e 80 anos com 59% e o terceiro com maiores de 80 anos,
tendo 30,3% dos participantes. Dentre as mulheres, 50%
tém entre 65 e 80 anos, e com relagdo aos homens, 75%
estao neste grupo.
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Figura 1 - Distribuicao dos pacientes acometidos por osteoporose segundo
a faixa etaria e sexo.

Sobre a deambulacao, podemos afirmar que 71,4%
do grupo participantes desta pesquisa sao deambuladores
funcionais, os outros 28,6% usam cadeira de rodas para se
locomoverem. Do grupo dos nao deambuladores, a maioria,
56,3% sao homens.

Em relagao a dosagem de vitamina D, foram separados trés
grupos de valores: abaixo de 20 ng/ml, entre 20 e 30 ng/ml
e entre 30 e 60 ng/ml. 41,07% apresentaram os valores de
vitamina D dentro do esperado para esse grupo populacional,
entre 30 e 60 ng/ml. 39,28% tiveram os valores entre 20 e
30 ng/ml, considerado por muitos estudos como valor de
referéncia da dosagem.
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Apenas 11 pacientes tiveram seus valores de vitamina D
abaixo do valor de referéncia, contabilizando 19,64%. Menos
de 40% das mulheres e 50% dos homens apresentaram 0s
valores dentro do esperado para esse grupo.
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Figura 2- Distribuicao dos pacientes sequndo deambulacao, dividida
entre os sexos.
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Figura 3 - Valores de Vitamina D, divididos em trés grupos e entre os sexos.

Os valores séricos do Paratormonio (PTH) foram divididos
em menor que 18,5 pg/ml, entre 18,5 e 88 pg/ml e maior que
88 pg/ml. Apenas 16% dos pacientes ficaram fora do valor de
referéncia esperado, 11,0% abaixo e 5% acima do valor. 84,0%
das mulheres e 85,0% dos homens estao no grupo dos 84,0%
que apresentaram valores entre 18,5 e 88 pg/ml, tornando
satisfatorios os valores laboratoriais deste grupo.

Os valores do Calcio foram divididos em menos que 8,3
mg/dl, entre 8,3 e 10,6 mg/dl e maior que 10,6 mg/dl. Me-
nos de 10,0% dos pacientes apresentaram valores abaixo do
esperado, menores que 8,3 mg/dl. Nenhum dos participantes
da pesquisa tinham os valores acima de 10,6 mg/dl. Os 93,0%
restantes encontravam dentro dos valores esperados para
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populacao adulta. Ambos os sexos tiveram mais de 90% dos
pacientes com valores esperados, entre 8,3 mg/dl e 10,6 mg/dl.

Pacientes
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Figura 4 - Valores de Paratormonio, distribuidos em trés grupos e por sexos.
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Figura 5-Valores de Calcio, divididos em trés grupos e distribuidos por sexo.

Os pacientes desta pesquisa apresentaram apenas 12,5%
de fraturas desde o ano 2016, quando foi iniciado o controle
por meio de anotag¢oes das intercorréncias desta populagao. A
maioria das fraturas ocorreu em mulheres, 83,3%. Em relacao
a todo o grupo feminino desta pesquisa, apenas 13,9% tiveram
fraturas, enquanto o sexo masculino apresentou 10,0%. Os
locais mais comuns de fraturas foram o colo do féemur direito,
com trés episodios, coluna toracica, radio direito e clavicula
direita com um caso cada.

Nenhum paciente desta pesquisa fez ou faz terapia
hormonal, com estrogénio isolado ou associado com proges-
terona ou outra medicagao utilizada para este fim.

Em relag2o a corticoterapia oral com mais de S5Smg por dias
por mais de 3 meses, nenhum dos 56 participantes fazia o uso
O tratamento medicamentoso para OP é realizado por 96,4%
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Figura 6 — Incidéncia de fraturas entre os sexos, do ano de 2016 até 2019.

Tabela 1- Uso de terapia hormonal e glicocorticoide.

MULHERES | HOMENS | TOTAL
GLICOCORTICOIDE ORAL
SIM 0 0 0
NAO 36 20 56
TERAPIA HORMONAL
SIM 0 0 0
NAO 36 20 56

Fonte: O autor.

dos pacientes, apenas dois (2) homens (3,6%) nao fazem qual-
quer tipo de tratamento para OP. Os medicamentos utilizados
sao os bisfosfonatos, calcio em associacao a vitamina D3 e o
colecalciferol isolado, este em dose de ataque e de manutengao
para aqueles que apresentaram vitamina D abaixo do valor de
referéncia. 91,6% das mulheres e 85,0% dos homens fazem o
uso dos bisfosfonatos, totalizando 89,3% de todos os pacientes.
92,8% do total fazem o uso da associacao de calcio e vitamina
D, 97,2% das mulheres e 85% dos homens. Apenas 22,2%
das mulheres e 10% dos homens, resultando em 17,8% do
restante dos participantes usam colecalciferol. desta durante
o periodo de coleta de dados.

7 DISCUSSAO

O diagnostico da osteoporose se baseia em grande parte
na presenca de fatores de risco, principalmente nas regioes e
servigos que nao dispoe de todos os exames que deveriam ser
realizados, como Densitometria Ossea e exames bioquimicos.
Para isso utiliza-se a FRAX, uma plataforma que analisa os
fatores de risco e conclui a probabilidade do paciente ter uma
fratura em 10 anos. Os principais fatores de risco para fraturas
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Figura 7 - Tratamento com bisfosfonatos, calcio associado a vitamina D e
colecalciferol isolado, distribuidos por sexo.

osteoporoticas sao auséncia de deambulacdo, sedentarismo,
tabagismo e alcoolismo, sexo feminino, idade avancada, ausén-
cia de terapia hormonal com estrogeno, uso de corticoterapia,
baixo IMC, historia familiar de fratura de baixo impacto apos
os 50 anos e baixa escolaridade. Nossos resultados indicam
uma alta prevaléncia desses fatores de risco, com enfoque no
sexo feminino e idade avancada. (PINHEIRO et al,, 2010;
SOUSA et al,, 2018)

O sexo feminino € o que mais apresenta a osteoporose, o
que nado difere do encontrado durante esta pesquisa, 64,3%
sao mulheres. A proporcao encontrada na literatura foi de 3
mulheres para cada 1 homem, resultado nao concordante com
o encontrado, aqui a propor¢ao foi um pouco menor, 1,8 mu-
lheres para cada 1 homem. Segundo Camargos, a prevaléncia
do sexo feminino aumenta com a idade, chegando a valores
de 27,7% aos 80 anos ou mais. Diante da analise dos dados
colhidos, foi observada uma prevaléncia na nossa amostra de
aproximadamente 88% de mulheres com 80 anos ou mais,
quase trés vezes o esperado segundo o estudo citado anterior-
mente. Essa alta prevaléncia € justificada no mesmo estudo de
Camargos, devido as mulheres viverem com a osteoporose
sete vezes a mais que o homem, independentemente da faixa
etaria do diagnostico. (CAMARGOS et al,, 2017; COSTA et
al, 2016; GOLDMAN et al., 2012)

Um dos fatores de risco mais prevalentes em todas as
pesquisas feitas sobre a osteoporose foi o sedentarismo. No
nosso trabalho associamos o sedentarismo com a auséncia de
deambulacao, presente em 28,6% do nosso grupo pesquisado,
sendo que a maioria € do sexo masculino. A carga sobre os
0ss0s acarreta uma maior estimulagao do metabolismo osseo,
fazendo com que haja uma maior deposicao de calcio sobre
eles e por consequéncia aumento de massa ossea. Quando se
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tem uma diminuicao relativamente importante ou uma total
auséncia de carga, como no caso dos nossos pacientes nao
deambuladores, ha tendéncia a um desequilibrio entre depo-
sicdo e reabsor¢ao Ossea, portanto, esses pacientes sao mais
vulneraveis a fraturas osteoporoticas devido a uma fraqueza
Ossea, ocasionada pelo aumento do osso trabecular. (FROES
et al,, 2002; SILVA et al., 2015; RADOMINSK et al,, 2017)

Segundo o estudo BRAZQOS, a prevaléncia de fraturas ao
longo da vida € de 14,4% na populagao geral, e as fraturas
osteoporoticas ocorrem em 15,1% nas mulheres e 12,8%
nos homens, ja o Ministério da Saude informa que aproxi-
madamente 20% dos homens e 50% das mulheres acima de
50 anos terdao uma fratura osteoporotica durante a vida. No
nosso estudo, como ja descrito, apenas 12,5% dos pacientes
apresentaram fraturas, 13,9% do total de mulheres e 10%
de todos os homens, encontrando-se abaixo do esperado
na literatura descrita. Vale ressaltar a definicao da fratura por
fragilidade, que na literatura é definida como uma fratura
causada por um trauma de leve intensidade, insuficiente para
fraturar um osso normal, os locais mais acometidos por esse
tipo de fratura sao vértebras, radio distal, fémur proximal,
umero proximal e arcos costais. (BRASIL, 2014; PINHEIRO
et al,, 2010; NISHIMOR]I, 2019)

Os locais fraturados dos pacientes da nossa pesquisa ilus-
tram o que esta descrito na literatura, cujos sitios mais comuns
de fraturas osteopordticas s3o vértebras, radio distal e femur
proximal. Esses locais, os mais comuns de fraturas osteopo-
réticas, sao os mais acometidos nas quedas de propria altura,
fraturas de baixo impacto, por diversos fatores, como hipoten-
sao postural, uso de hipotensores, benzodiazepinicos, antide-
pressivos, antivertiginosos e anticonvulsivantes. (PINHEIRO
etal, 2010 ; RADOMINSK et al,, 2017; SOUZA et al.,, 2017)

As principais consequéncias dessas fraturas sao a perda de
qualidade de vida, alta morbimortalidade, principalmente em
fraturas de quadril, devido longa mobilizacao, dor cronica e
piora da saade mental, por favorecer depressao e delirium. Ha
dados que relatam que aproximadamente 5% dos pacientes
que tiveram fratura de quadril morrem durante a internacao
hospitalar, e esta mortalidade aumenta no decorrer do primeiro
ano pos-fratura. (BRASIL, 2014; PINHEIRO et al., 2010).

Segundo o Ministério da Saude, os principais fatores de
risco para uma segunda fratura de quadril s3o a deficiéncia
mental, grandes periodos de internacdo em instituicoes, idade
avancada, doenca de Parkinson, deficiéncia e dificuldade de
mobilidade, quase todos estes presentes no grupo populacional
deste estudo, indicando assim, uma grande chance de ocorrén-
cia de novas fraturas de quadril. (BRASIL, 2014)

A dosagem do nivel sérico de 25(OH)D ¢€ considerada
como melhor marcador para determinar a concentragao de

EM PACIENTES INSTITUCIONALIZADOS NO MUNICIPIO DE PATOS DE MINAS

vitamina D plasmatica, por isso foi escolhido analisar essa
dosagem neste trabalho. Diante do levantamento dos dados,
uma boa porcentagem dos pacientes, (41,07%) apresentaram
niveis entre 30 e 60 ng/ml, considerado pela Sociedade Brasi-
leira de Patologia Clinica/ Medicina Laboratorial o valor ideal
para idosos com osteopenia, osteoporose e antecedentes de
fraturas, o que caracteriza grande maioria dos participantes
desta pesquisa. Os outros grupos de risco sao lactantes, ges-
tantes, portadores de raquitismo ou osteomaldcia, historico de
quedas e fraturas, uso de corticoterapia por mais de trés meses,
doencas autoimunes ou inflamatorias, sindromes disabsortivas,
hiperparatireoidismo e doenca renal cronica. Diante do expos-
to, aproximadamente 80% dos valores séricos de vitamina D
analisados estao dentro dos valores adequados descritos nas
literaturas, evidenciando que a reposicao de vitamina D via
oral e o banho de sol diario recebidos pelos pacientes institu-
cionalizados estao gerando boas respostas no metabolismo da
vitamina D, e por consequéncia, cooperando no metabolismo
osseo. (ALMEIDA et al.,, 2019; SBPC/ML, 2017)

Ap6s a analise dos valores de calcio ionizado dos pacientes,
notamos que 93,0% apresentaram os niveis satisfatorios para
a dosagem, entre 8,3 e 10,6 mg/dl. A escolha da dosagem
deste tipo de calcio se deve ao fato de que além de ser o
metabdlito ativo, oferece uma melhor informagao sobre o
calcio no organismo. Esses dados encontrados nesta pesquisa
mostram a influéncia da suplementacao de calcio nesses pa-
cientes, mantendo assim, os niveis adequados para manter o
equilibrio no metabolismo 0sseo, além de evitar o0 aumento
dos niveis de paratormonio, que estimula a reabsor¢ao Ossea
quando ha niveis baixos de calcio. (ALMEIDA et al., 2019).

Como demonstrado na tabela 1, nenhuma das mulheres
que participaram desta pesquisa fizeram o uso de terapia
hormonal para tratamento do hipoestrogenismo na pos-
-menopausa. Sabe-se que o estrogénio tem influéncia no
metabolismo 0sseo, inibindo diretamente citocinas como a
interleucina-1 que participa na remodelacdo. Sua deficiéncia
gera um feedback negativo que aumenta a secrecao de ou-
tras citocinas, como fator de necrose tumoral (TNF-), fator
estimulante das colonias de granuldcitos-macrofagos (GM-
-CSP) e a interleucina-6 (IL-6) que promovem a formagao
de oscteoclastos e por consequéncia, aumenta a reabsorcao
Ossea, levando ao desequilibrio do metabolismo 6sseo. Outra
funcao benéfica do estrogeno € a diminuicdo da excre¢ao de
calcio, favorecendo um maior nivel deste elemento na corrente
sanguinea. (FEBRASGO, 2010)

Em estudos como o PEPI e 0 WH], realizados com terapia
hormonal estrogénica ou estroprogestativa houveram resulta-
dos satisfatorios com doses diarias desses hormonios por trés
anos. Foi relatado um aumento de densidade mineral ossea
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na coluna lombar e no quadril, sendo que o primeiro local
apresentou maior ganho em ambos os estudos. Como descri-
to, as pacientes do nosso estudo nao tiveram o beneficio da
reposicao estrogénica, a prote¢ao contra a drastica reabsor¢ao
ossea pos-menopausa, acarretando assim uma maior rapidez
para a instalacao do desequilibrio do metabolismo 6sseo e por
consequéncia, a osteoporose. (FEBRASGO, 2010)

Na tabela 1 também estdo apresentados os dados sobre o
uso de corticoterapia nos pacientes desta pesquisa. Todos os
56 participantes nao faziam o uso desse medicamento durante
a fase de coleta de dados, portanto, podemos descartar um
fator de risco para o surgimento de osteoporose secundaria, ja
que os glicocorticoides sao uns dos principais causadores desta
patologia. Nos casos de pacientes que irao iniciar a corticote-
rapia com mais de 5Smg/dia por mais de trés meses ou que ja
estao em uso desse medicamento, sao indicados prevengao
com tratamento farmacologico e n3o farmacologico como
a mudanga no estilo de vida, reducdo da ingestao alcodlica,
cessagao do tabagismo, diminuicao do IMC e prevencao de
quedas. O tratamento farmacologico segue como o indicado
para os outros tipos de osteoporose, como suplementacao
de calcio e vitamina D e bisfosfonatos na maioria das vezes.
(PEREIRA et al., 2012)

Os niveis de PTH devem estar em equilibro com os niveis
de calcio e vitamina D, pois seus metabolismos se correlacio-
nam e influenciam diretamente caso haja algum desequilibrio.
No caso da nossa pesquisa, mais de 80% dos pacientes encon-
traram com os niveis de PTH ideais, favorecendo assim o equi-
librio do metabolismo 6sseo. No caso dos poucos pacientes
que apresentaram niveis de calcio acima do esperado, ha uma
diminui¢ao da secregao de PTH por aumento de calcitonina,
levando ao bloqueio da reabsor¢ao ossea para tentar norma-
lizar os niveis sanguineos de calcio. (ALMEIDA et al., 2019)

Quando ha deficiéncia de vitamina D, notada em
aproximadamente 20% dos pacientes, leva a diminui¢ao
dos niveis de calcio sérico, acarretando em aumento tanto
da produgao quanto da secrecao de PTH, desequilibrando
o balanco do metabolismo 6sseo a favor da reabsorc3o,
aumentando a chance de osteopenia e osteoporose. E
esperado que pacientes que apresentem niveis de PTH
elevados por um tempo prolongado tenham uma maior
inducao da perda ossea pela reabsor¢ao, portanto, os 5,0%
desta pesquisa apresentam um fator critico para a insta-
lagao da osteoporose, merecendo um acompanhamento
e intervencao especial. (ALMEIDA et al., 2019; GRACI-
TELLI et al, 2002; SANTOS et al., 2009)

Diante de todos os fatores de risco ja descritos e encon-
trados nos participantes dessa pesquisa, mais de 96% fazem
o tratamento profilatico para evitar fraturas osteoporoticas.
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Os outros 4% nao receberam o tratamento devido apre-
sentarem poucos ou nenhum fator de risco e os exames
de PTH, calcio e Vitamina D se apresentarem dentro dos
valores de referéncia, demonstrando equilibrio bioquimico
do metabolismo 0sseo. A ingestdo de calcio recomendada
para adultos € de 1000 a 1200 mg por dia, caso a dieta
nao alcance estes valores, € recomendada a suplementacao,
porém € dada preferéncia para a ingestao dietética principal-
mente nos casos de doengas cardiovasculares. Recomenda
também a ingestao de 800 a 1200 Ul por dia de vitamina
D para adultos com 50 anos ou mais, através de alimentos
e exposicdo solar. E a associacdo entre célcio e vitamina D
que determina a redugao do risco de fraturas, de quedas
e de melhora na fun¢ao muscular. No nosso estudo, 93%
fazem o uso dessa suplementagao associada, comprimidos
de 600 mg + 400 Ul, devido a dificuldade de ingestao
de alimentos ricos em calcio e vitamina D e diminui¢ao
de exposicao solar devido a fatores como auséncia de
deambulagao. Segundo Wannmacher, a suplementacao de
calcio e vitamina D beneficiou pacientes institucionalizados,
com reducao de fraturas de quadril e outras nao-vertebrais.
(ALMEIDA et al,, 2019; BRASIL, 2014; NISHIMOR]I, 2019;
WANNMACHER, 2005).

E indicado tratamento com dose de ataque de 7000 Ul/
dia ou 50.000 Ul/semana por 8 semanas seguida da dose
de manutenc¢do entre 1000 e 2000 Ul por dia quando ha
deficiéncia de vitamina D, niveis abaixo de 20 ng/ml. Apenas
18% dos pacientes necessitaram de suplementacao de ataque
devido o perfil bioquimico da vitamina D, consequéncia da
diminuicao da ingestao alimenticia rica desse nutriente como
da pouca exposicao solar. (RADOMINSK et al, 2017; AL-
MEIDA et al, 2019).

O uso de bisfosfonatos € feito por aproximadamente 90%
dos pacientes analisados, sendo a classe dos bisfosfonatos mais
utilizada no presente estudo € a dos ibandronatos orais, em
razao das amostras gratis adquiridas pelo médico ortopedista
voluntario da instituicao, variando o seu nome comercial em
razdo do laboratorio doador.

Segundo o Ministério da Saude, a primeira linha para trata-
mento profilatico de fraturas osteopordticas € o bisfosfonato,
e seus dois representantes mais utilizados e estudados sao
o Alendronato de Sodio e o Risendronato de Sodio, a dose
preconizada € de 10 a 70 mg e 5 a 35 mg respectivamente,
podendo serem usados em portadores de insuficiéncia renal
leva a moderada, desde que haja controle da fungao renal a
cada um a trés meses. (BRASIL, 2014; NISHIMORI, 2019;
RADOMINSK et al,, 2017)

Nenhum dos pacientes da nossa pesquisa fez o uso de
medicamentos de segunda linha para tratamento de osteo-
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porose, incluindo estrogénio conjugado, Raloxifeno, Calci-
tonina, Teriparatida e Acido Zoledrénico. (BRASIL, 2014;
RADOMINSK et al., 2017).

8 CONCLUSAO

A osteoporose € uma doenga muito prevalente nos idosos,
principalmente naqueles acima de 80 anos, merece ser abor-
dada em toda consulta dos pacientes com essa faixa etaria. O
seu diagnostico pode ser feito tempos antes do surgimento
da primeira fratura, utilizando a DMO quando disponivel. Em
casos que nao ha possibilidade de realizar a DMO, a alternativa
€ o calculo da estimativa de fraturas nos proximos 10 anos,
feita pela plataforma FRAX, disponibilizada gratuitamente na
internet. O tratamento se baseia na historia prévia de fraturas
ou nao, distinguindo entre prevenc¢ao primaria (tratamento
profilatico) ou prevencao secundaria, respectivamente.

Nesse estudo, foi observada a prevaléncia do tratamento
profilatico no sexo feminino em relagdo ao masculino, prin-
cipalmente acima dos 80 anos, porcentagem maior do que a
encontrada na literatura. A dosagem de calcio, vitamina D e
PTH é€ feita rotineiramente pelo ortopedista que acompanha
a instituicao, pois € o unico método disponivel e acessivel
para ter controle sobre 0 metabolismo Gsseo e as respostas
ao tratamento, isso se deve ao fato do Lar Vicentino Padre
Alaor ser uma institui¢do filantropica onde a assisténcia médi-
ca funciona através do voluntariado e as medica¢bes na sua
grande maioria obtidas através de doagoes e por isso, nao
existe condi¢oes financeiras para realizar DMO em todos os
pacientes desse estudo.

Uma opcao seria a plataforma FRAX, porém nao ha in-
formacGes suficientes nos prontuarios dos pacientes institucio-
nalizados para preencher os campos obrigatdrios, além disso,
a grande maioria dos pacientes participantes desta pesquisa
apresenta um grau de déficit mental, impossibilitando a coleta
de dados por entrevista. Outro fator que pode ter influenciado
nas correlagoes entre os achados dessa pesquisa com a literatura
€ o pequeno numero de participantes, nosso nimero total de
participantes foi de 56, com 36 mulheres e 20 homens.

Houve um resultado satisfatorio em relagdo a incidéncia
de fraturas no grupo estudado, foram encontradas porcenta-
gens menores em ambos 0s sexos em relacao ao apresentado
na literatura, 0 que nos permite concluir que o tratamento
profilatico baseado nos fatores de risco presentes tem grande
influéncia nesse resultado, mostrando que além de manter os
exames bioquimicos sobre o metabolismo 6sseo em niveis
adequados, diminui a taxa de fratura em idosos. As medicagoes
utilizadas pelos participantes se adéqua ao que é preconizado
pelo Ministério da Saude, sendo feita o uso de apenas medi-
cagoes de primeira linha para o tratamento da osteoporose,
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no caso, com o uso dos bisfosfonatos e suplementacao de
calcio e vitamina D.

Vale destacar a importancia da equipe multidisciplinar que
assiste todos os pacientes institucionalizados, o cuidado com a
medicacao, atividade fisica e o banho de sol diario cooperam
positivamente para que mantenham uma vida o mais normal
possivel, além de influenciar no tratamento para osteoporose,
diminuindo os fatores de risco modificaveis mais prevalentes.

Medidas devem ser tomadas para diminuir os fatores de risco
modificaveis e o risco de fraturas. Cuidados com a estrutura
fisica do lugar, como retirada de escadas e colocacao de rampas
em seus lugares, presenca de corrimao em todos os corredores,
rampas e banheiros, pisos antiderrapantes, entre outros.

Assisténcia de fisioterapeutas e educadores fisicos sao de
grande valia, principalmente para os acamados, pois estimularia
movimentagao € criaria uma carga, mesmo que pequena sobre
0s 0ssos, diminuindo um pouco a reabsorcao Ossea, além de
tornarem todos os pacientes menos sedentarios € com maior
forca muscular, favorecendo a estabilidade articular e muscular,
diminuindo a incidéncia de quedas. Além disso, incentivo ao
banho de sol didrio para todos os pacientes institucionalizados,
mesmo aqueles acamados, ressaltando que essa agao poderia
diminuir a necessidade de suplementacao de vitamina D.

Portanto, sao necessarios mais estudos sobre osteoporose
em grupos populacionais que nao tém acesso aos métodos
diagnodsticos mais comuns para a osteoporose. Além disso,
€ preciso colher e anotar todas as informagoes pertinentes
sobre historia pregressa do paciente no prontuario, pois este
documento, em caso de pacientes institucionalizados, sera na
maioria das vezes a unica fonte de informagao para que se
faga uma conduta adequada.
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TUBERCULOSE NO OSSO ILIACO

TUBERCULOSIS IN THE ILIAC BONE

ROBSON EMILIANO JOSE DE FREITAS, BRUNO HERNANDEZ ALMEIDA DE ARAUJO, MARIANA
FERREIRA MOREIRA, CESAR RICARDO SIMIONI CAMPELLO, RODRIGO MARQUES PARANAHYBA,
FABIO LOPES DE CAMARGO, REBECA DORNELAS SOUZA, FREDERICO BARRA DE MORAES

RESUMO

Atuberculose éssea iliaca é uma condigéo clinica rara e de dificil diagnéstico. O objetivo deste estudo é relatar um caso de tuberculose isolada
no osso iliaco direito de uma paciente, que durante o exame fisico estava sem restricbes na amplitude de movimento do quadril, sem déficit
neurovascular e com dor localizada na regiGo lombar direita e quadril direito. Na tomografia computadorizada identificou-se lesdo osteolitica
na asa do iliaco direito com aumento do volume 6sseo e destruigéo de corticais. Apds confirmagdo diagndstica por meio de andlise citolégica,
foi instituido esquema triplice de antibioticoterapia por um ano, com melhora do quadro clinico e parada da progressdo da destruicéo dssea.

DESCRITORES: TUBERCULOSE OSTEOARTICULAR, TUBERCULOSE, ILIO, OSTEITE.

ABSTRACT

lliac bone tuberculosis is a rare clinical condition and difficult to diagnose. The objective of this study is to report a case of tuberculosis isolated in
the right iliac bone of a patient, who during the physical examination was unrestricted in the range of motion of the hip, without neurovascular
deficit and with pain located in the right lumbar and right hip. Computed tomography identified an osteolytic lesion in the right iliac wing with
increased bone volume and cortical destruction. After diagnostic confirmation through cytological analysis, a triple antibiotic therapy scheme
was instituted for one year, with improvement of the clinical picture and halting the progression of bone destruction.

KEYWORDS: OSTEOARTICULAR TUBERCULOSIS, TUBERCULOSIS, ILIUM, OSTEITIS.

INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma infeccao que resulta em uma
reagao inflamatoria granulomatosa, comumente caracterizada
por necrose de revestimento, linfocitos, células epitelidides
e células gigantes do tipo Langhans, causada pela bactéria
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) que afeta prin-
cipalmente os pulmoes, mas, que possui também apresentacao
em TB extrapulmonar'?.

Cerca de 10% dos casos de TB extrapulmonar correspondem
a TB esquelética e 78% destes casos estao localizados na coluna
vertebra®. A TB esquelética apresenta-se com maior frequéncia
de forma multifoca®, ja o envolvimento isolado de um osso ou
articulagdo localizado fora da coluna vertebral € pouco relata-
do na literatura cientifica, sendo a TB 0ssea iliaca isolada uma
condigao clinica muito rara e de dificil diagnostico*.

Exposicao prolongada a pacientes infectados, imunode-
ficiencias como HIV, alcool e abuso de drogas, desnutricao,

pobreza e situacao socioecondmica desfavoravel, sao fatores de
risco para TB2 e quando associados a uma Tomografia Com-
putadorizada (TC) indicando osteomielite tuberosa, sugere-se
a investigacao de TB 6ssea’.

A confirmagdo diagnostica da TB no osso iliaco requer uma
biopsia de tecido 6sseo, com deteccao de Mycobacterium tubercu-
losis na amostra biologica por analise microscopica, isolamento em
cultura, métodos moleculares ou reacao em cadeia da polimerase’.

Praticamente todos os novos casos de TB no Brasil sao
curados por meio de medicamentos para TB, desde que obe-
decidos os principios basicos da terapia medicamentosa e a
adequada operacionalizacao do tratamento. O tratamento dos
baciliferos € a atividade prioritaria de controle da TB, uma vez
que permite interromper a cadeia de transmissao®.

O objetivo deste estudo € relatar um caso raro de TB iso-
lada no osso iliaco com evolugao satisfatoria apos adequada
intervencao clinica.

INSTITUICAO
Liga Académica de Medicina da UNIFAN - Goias



RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 60 anos de idade, com dor em
quadril direito ha 3 meses, piora progressiva, febre vespertina,
fraqueza, fadiga, sem sinais flogisticos. Sem restricoes na ampli-
tude de movimento do quadril, sem déficit neurovascular, dor
localizada na regiao lombar direita, com escoliose degenerativa.

TC da pelve evidencia lesao osteolitica na asa do iliaco
direito, em corte coronal tridimensional de frente e de costas
(Figura 1), corte axial com aumento do volume do iliaco e
destruicao de corticais (Figura 2), e corte coronal em janela
de partes moles (Figura 3).

Foi realizada bidpsia com resultado de TB 6ssea. Foi ins-
tituido esquema triplice de antibioticoterapia por um ano,
com melhora do quadro clinico e parada da progressao da

destruicao ossea.

Figura 1 - Tomografia da pelve evidencia lesao osteolitica na asa do iliaco
direito, em corte coronal tridimensional de frente (A) e de costas (B).

Figura 2 - Tomografia da pelve evidencia lesao osteolitica na asa do iliaco
direito, em corte axial com aumento do volume do iliaco (A) e destruicao
de corticais (B).

P - A e e &
Figura 3 - Tomografia da pelve evidencia lesao osteolitica na asa do iliaco
direito, em corte coronal em janela de partes moles (A e B).
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DISCUSSAO

A incidéncia de TB no osso iliaco € rara e a apresentagao
€ variante e diversa, o que dificulta o diagnostico precoce6.
Neste caso clinico apresentado, o historico da paciente e a
presenca de dor com piora progressiva, febre vespertina, fra-
queza e fadiga levaram a realizacao de uma TC evidenciando
uma osteomielite isolada, confirmando o diagnostico apos
resultado da biopsia ossea. Quando o paciente nao apresenta
fatores de risco para a TB 0Ossea, este diagnostico se torna um
desafio clinico®.

A TB da crista iliaca representa menos de 1% de todos os
casos de TB esquelética e mesmo na auséncia de sintomas
classicos e fatores de risco, deve-se suspeitar desta condigao
como diagnostico diferencial®. De acordo com os relatos de
caso encontrados na literatura e o apresentado neste estudo,
dor referida em quadril e/ou em regiao glutea € um achado
frequente em casos de TB no osso iliaco*%%'°,

A apresentagao por imagem da osteomielite tuberculosa €
inespecifica e pode mimetizar muitas condi¢oes inflamatorias e
neoplasicas*>, por isso € necessario estabelecer uma correlacdo
do quadro clinico com a historia do paciente, estado imunolo-
gico, etnia e ambiente social, para estreitar o diagnostico de TB
iliaca e solicitar a biopsia do tecido 0sseo’. Foi o que também
afirmou Stingo et al. (2018)° ao publicar o relato de caso de
uma TB de crista iliaca isolada em um homem de 29 anos
que apresentou inicio insidioso dos sintomas, sem fatores de
risco para TB, com diagndstico confirmado apos TC e analise
citologica do tecido acometido.

Jain et al. (2018) 11 relataram um caso de envolvimento
isolado do osso pélvico na TB, entretanto, o paciente apre-
sentado € do sexo masculino, 39 anos, e desenvolveu um
agravante de TB dssea iliaca com abscesso bicompartimental.
Os autores aderiram um regime de quatro medicamentos de
terapia anti-tubercular, Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida
e Etambutol, o paciente também apresentou melhora clinica
significativa, semelhante ao descrito neste relato de caso.

Outros relatos de TB iliaca com abscesso podem ser encon-
trados na literatura'®'2. Satishchandra, Anuradha e Virupaxappa
(2005)"2 relataram a evolu¢ao de um jovem de 22 anos com
TB Ossea iliaca acompanhada de abscesso em iliopsoas. Ja
Gayathri, Prabhu e Hiremath (2014)'© descreveram um caso
de TB 6ssea iliaca como causa incomum de abscesso gluteo
em um homem de 43 anos. A aparéncia mais comum do
abscesso tubercular € um padrao hipoecoéico e nao homo-
géneo, em ambos 0s casos os pacientes foram submetidos a
terapia antitubercular apos drenagem, apresentando melhora
progressiva'®'2,

Apesar de ser considerada uma condi¢ao clinica rara, ao
analisar um provavel quadro de TB no osso iliaco, a equipe



podera guiar-se ao diagnostico por meio de exames de imagens
e biopsia de tecido 0sseo, devera fazer uso de antibioticoterapia
conforme protocolo institucional, e provavelmente, o paciente
apresentara melhora significativa do quadro clinico geral, em
conformidade com o apresentado neste e em outros relatos
de casos aqui descritos.
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RESUMO

A doenca de Paget é um disturbio localizado na remodelagéo déssea, processo iniciado por aumentos na reabsor¢éo éssea mediada pelos
osteoclastos, com elevagdes compensatdrias subsequentes na nova formagdo dssea. Tem distribui¢do geogrdfica varidvel em todo mundo e
é mais comumente encontrada em brancos europeus e descendentes de europeus com mais de 55 anos de idade. O diagnéstico é realizado
através de exame clinico rigoroso, uma vez que a queixa do paciente é dor e deformidade no esqueleto, porém acredita-se que a maioria dos
pdcientes seja assintomdtica. Exames de imagem como raio-x e cintilografia éssea sGo exames diagndsticos de lesGo suspeita de Doenga de
Paget éssea; tomografia computadorizada e ressondncia magnética podem ser tteis quando as complicagées associadas com DPO (doenca
de Paget 6sseo) sdo suspeitas, como fraturas ou degeneragdo sarcomatosa do osso pagético. O objetivo deste trabalho é relatar um caso de
doenga de Paget 6sseo em paciente jovem, 39 anos de idade, negro, ascendéncia alemd, assintomdtico, que durante atividade fisica, futebol
recreativo, sofreu trauma de moderada intensidade “joelhada” na regiéo do gltiteo esquerdo ocasionando uma fratura do acetdbulo esquerdo.
No atendimento inicial do PS e devido as caracteristicas radiogrdficas de espessamento cortical, expansao e lesées mistas, liticas e escleréticas
foi encaminhado a ortopedia oncolégica onde foi solicitado laboratério de rotina, RNM e submetido a biépsia em duas oportunidades sem
defini¢do diagndstica para doenga de Paget, solicitando avaliagdo do servico de Osteometabolismo onde foi realizado exame laboratorial de
fosfatase alcalina que mostrando valores muito altos associado a ascendéncia alema referida pelo paciente e as caracteristicas de imagens de
Rx se realiza o diagndstico de Paget, por tanto através deste relato de caso queremos enfatizar a importdncia da anamnese do paciente assim
como o laboratério, fosfatase alcalina podem nos orientar hd um diagnédstico definido e dessa forma evitar procedimentos desnecessdtios.

DESCRITORES: DOENCA DE PAGET, OSTEITE DEFORMANTE, DIAGNOSTICO, LABORATORIO.

ABSTRACT

Paget’s disease is a disorder located in bone remodeling, a process initiated by increases in bone resorption mediated by osteoclasts, with sub-
sequent compensatory elevations in new bone formation. It has a variable geographic distribution worldwide and is most commonly found
in white Europeans and European descendants over 55 years of age. The diagnosis is made through a rigorous clinical examination, since the
patient’s complaint is pain and deformity in the skeleton, but it is believed that most patients are asymptomatic. Imaging tests such as x-rays
and bone scans are diagnostic tests for suspected lesion of Paget’s disease; computed tomography and magnetic resonance imaging can be
useful when complications associated with Paget’s disease of the bone are suspected, such as fractures or sarcomatous degeneration of the
pagetic bone. The objective of this study is to report a case of Paget’s disease of bone in a young patient, 39 years old, black, German descent,
asymptomatic, who during physical activity, recreational soccer, presents moderate knee trauma in the region of the left gluteus causing a
fracture of the left acetabulum, in the initial care of the ER and due to the radiographic characteristics of cortical thickening, expansion and
mixed, lytic and sclerotic lesions, he was referred to oncological orthopedics where a routine laboratory, MRI was requested and submitted to
biopsy on two occasions without diagnostic definition for Paget’s disease, requesting evaluation of the Osteometabolism service where alkaline
phosphatase was requested, showing very high values associated with the German descent referred by the patient and the characteristics of Rx
images, Paget’s diagnosis is made, therefore through this report of in case we want to emphasize the importance of the patient’s anamnesis as
well as the laboratory, alkaline phosphatase can guide us there is a definite diagnosis and thus avoid unnecessary procedures.

KEYWORDS: PAGET'S DISEASE, DEFORMING OSTEITIS, DIAGNOSIS, LABORATORY.
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INTRODUCAO

A doenga de Paget 6ssea (DPO), também conhecida como
osteite deformante foi descrita pela primeira vez em 1877,
pelo médico inglés James Paget!. E um distdirbio comum
caracterizado por areas focais de atividade de remodelacao
Ossea, levando a desorganizacao da estrutura ossea, afetando
um (forma monostotica) ou mais ossos (forma poliostotica) ao
longo de todo o esqueleto. Inicialmente, existe uma excessiva
reabsorcao Ossea osteoclastica, seguida de aumento de ativi-
dade osteoblastica, resultando em um mosaico desordenado
de osso lamelar entrelagado nos sitios esqueléticos afetados.
Essa alteracao estrutural produz osso com tamanho expandido,
menos compacto, mais vascular e mais suscetivel a deformida-
des ou fraturas do que osso normal2. S3o alvos preferenciais o
esqueleto axial, mais frequentemente afetando ossos da pelve
(70% dos casos), femur (55%), coluna lombar (53%), cranio
(42%) e tibia (32%).

Ea segunda causa mais comum de doenga Ossea apos a
osteoporose, com forte influéncia genética, como evidenciado
pelo fato de ser bem mais comum em familias (14 a 25% de
familiares desenvolvem a doenca) e poder ter transmissao ver-
tical. A prevaléncia € indefinida, mas em algumas populacoes
mais suscetiveis sao de cerca de 3 a 3,7% em pessoas acima de
40 anos de idade. A doenca de Paget é rara antes dos 55 anos,
mas aumenta em prevaléncia apos esta idade. Em alguns paises
afetam cerca de 5% das mulheres e 8% de homens na oitava
década de vida. A doenga afeta predominantemente pessoas
de ascendéncia europeia sendo comum na Inglaterra, Estados
Unidos, Australia e Nova Zelandia® e é rara em africanos, as
pessoas do subcontinente indiano e asiaticos. Essas diferencas
na susceptibilidade provavelmente tém uma base genética e sao
consistentes com a hipdtese de que a doenga se originou no
noroeste da Europa através de uma ou mais mutagdes iniciais e
espalhou-se por outros lugares por meio de emigracao*>.

Infecges pelo paramixovirus tém sido implicadas como
possivel fator precipitante da doenca, com base na observacao
de corpos de inclusao intranucleares que se assemelham nucle-
ocapsideos de paramixovirus vistos em osteoclastos pagéticos.
Existem evidéncias experimentais de que a infeccdo de pre-
cursores de osteoclastos com paramixovirus € a expressao de
proteinas virais aumentam a atividade dos osteoclastos, mas
os dados sobre a persisténcia de infeccao nestes pacientes sao
conflituosos. A incidéncia e a gravidade da doenca de Paget
do osso tem diminuido nos dltimos anos, possivelmente re-
fletindo mudangas nos fatores ambientais que podem atenuar
a predisposicao a doenga, tais como a melhora da nutricao,
exposicao reduzida a infecgoes, e um estilo de vida sedentario,
o que teve o efeito de reduzir a carga mecanica do esqueleto
e as injurias esqueléticas'2.
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A lesdo inicial na doenca de Paget € maior na reabsor¢ao
Ossea devido a uma anomalia nos osteoclastos encontrados nos
locais afetados. Os osteoclastos pagéticos sao mais numerosos
do que o normal e contém substancialmente mais nucleos do
que os osteoclastos normais, com até 100 nucleos por célula.
Em resposta a um aumento na reabsor¢ao Ossea, inimeros
osteoblastos sao recrutados para os locais pagéticos, onde
ocorre nova formagao 6ssea rapida e ativa. Acredita-se que os
osteoblastos sejam intrinsecamente normais ©”.

A maioria dos pacientes com DPO ¢é assintomatica, o
diagnostico € realizado através de exame clinico, uma vez que
a queixa do paciente esta associada a dor e deformidade do
esqueleto. Exames de imagem, como rx, cintilografia ossea
sao exames de lesdes com suspeita de DPO, com achados
tipicos de turnover Osseo anormal caracteristico de DPO.
A cintilografia dssea € um exame mais sensivel do que o rx,
principalmente no inicio da doenca, sendo importante para
documentar a localizagdo e extensdo da doenga®. No caso de
lesGes atipicas ou com suspeita de malignidade a tomografia
computadorizada e a ressonancia magnética sao exames Uteis.
Portanto, o diagndstico da DPO € primariamente radiologico
em paciente com fosfatase alcalina elevada®. Porém, quando
ha suspeita de doenca de Paget, a avaliacdo diagnostica deve
englobar um historico médico cuidadoso, incluindo historico
familiar da doenga, histdrico dos sintomas e um exame fisico
focado que deve observar a presenca ou auséncia de ardor,
sensibilidade ou deformidade 6ssea no cranio, coluna verte-
bral, pelve e extremidades, bem como evidencias da perda
de amplitude de movimento nas principais articulacées ou
discrepancias no comprimento das pernas.

A primeira terapia utilizada para a doenca de Paget (1970)
envolveu a calcitonina de salmao, seguida mais tarde por
calcitonina humana, em razao de sua curta duracao de agao,
relacionada a resposta parcial e resisténcia adquirida, € usada
apenas em pacientes com intolerancia aos bisfosfonatos9.
Atualmente, os agentes mais utilizados para o tratamento da
doenca sao os bisfosfonatos, que atuam bloqueando a reab-
sorcao ossea osteoclastica, sendo os bisfosfonatos nitrogenados
(alendronato ou risedronato por via oral, pamidronato ou acido
zoledronico por via endovenosa), sao as drogas de escolha.

O objetivo deste trabalho € relatar a importancia do
exame clinico e de laboratorio especificamente a fosfatase
alcalina sérica num caso de doenca de Paget associado a
fratura patologica com suspeita de malignidade, também
demonstrar o aumento progressivo deste marcador 0sseo,
fosfatase alcalina, quando demorado o inicio do tratamento
além de ver a resposta satisfatoria laboratorial apos iniciar
uso de bisfosfonatos (acido zoledronico endovenoso 5mg
/ ano).



RELATO DE CASO

Paciente masculino de 39 anos de idade, negro, natural de
Chapada Diamantina/Bahia, morando ha 7 anos em Palmas/
Tocantins, chega ao Pronto Socorro com queixa de dor subita e
impoténcia funcional do membro inferior esquerdo apos levar
uma “joelhada” na nadega esquerda durante jogo de futebol
recreativo, paciente sem nenhuma sintomatologia prévia,
realizando suas atividades diarias de forma normal vindo a
realizar atividade fisica de forma normal aos finais de semana
até levar a joelhada que segundo o paciente nao foi de grande
intensidade. Plantonista solicita raio-x da bacia, onde observa
lesao esclerdtica com traco de fratura acetabulo esquerdo,
diante da extensa lesao esclerotica com fratura associada foi
solicitada tomografia da bacia, onde o radiologista informa
areas de maior e menor densidades na hemi-pelve esquerda,
com trabeculado grosseiro, notando-se aumento das dimensoes
deste 0sso em relacao ao contralateral, aspecto compativel com
displasia fibrosa (figura 1). Na internagao e sob os cuidados do
servico de Ortopedia Oncoldgica foi solicitada RNM da bacia
(figura 2), que evidencia lesao 6ssea com aspecto esclerdtico e
areas de edema, com realce da medular dssea envolvendo os
0ssos da bacia a esquerda no bordo superior do iliaco até os
ramos pubicos esquerdos e a tuberosidade isquiatica, com focos
de gordura e esclerose de permeio, além de espessamento da
cortical, compativel com doenca de Paget. Destacando-se ainda
sinais de fratura patologica na borda posterior do acetabulo
esquerdo, de permeio a lesdo Ossea acima descrita, com ex-
tensao para superficie articular posterior do quadril esquerdo,
envolvendo a cortical medial e estendendo-se para a cortical
posterior com edema da musculatura ao redor, como achado
adicional, nota-se alteracao de sinal com edema e realce da
vertebra L4, com aspecto esclerdtico sugerindo doenca de
Paget. Apods avaliacao imagenologica o servico de Ortopedia
Oncologica realiza biopsia 0ssea tendo como conclusao da
biopsia, padrao histologico sugestivo de processo inespecifico
osteogénico, sugerindo estudo imuno-histoquimico para afastar
hipotese diagnostica clinica de doenga de Paget. Realizam uma
segunda biopsia 0ssea concluindo lesdo Ossea em acetabulo
esquerdo com presenca de raros plasmocitos com policlo-
nalidade para as cadeias leves de imunoglobulina Kappa e
Lambda com auséncia de malignidade; ao mesmo tempo o
servico de Ortopedia Oncoldgica decide tratar a fratura de
forma conservadora e ao nao ter uma histopatologia conclu-
siva solicita avaliagdo do servigo de Osteometabolismo onde
apos anamnese minuciosa, paciente ndo refere sintomatologia
previa, realizando atividades laborais normal, sem historico
familiar de doenca de Paget porém quando indagado sobre
sua ascendéncia nos informa ter ascendéncia alema, portanto
foi solicitado exames de laboratorio osteometabolico princi-
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palmente a fosfatase alcalina, e cintilografia 6ssea concluindo:
compativel com suspeita diagnostica de doenca de Paget po-
liostotica. No entanto a hipotese de infiltragao 6ssea secundaria
ndo pode ser excluida (figura 3).

Com diagnostico de Doenca de Paget clinica e laborato-
rialmente foi indicado a infusao endovenosa de acido zole-
dronico 5 mg por ano, porém devido a motivos particulares
e familiares e principalmente temor ao uso da medicagao o
paciente ndo retorna a consulta durante trés meses, porém o
paciente no retorno ja vem mais informado quanto a doenca e
decide tomar a medicacdo no entanto, apos novas orienta¢oes
novamente o paciente nao comparece durante 12 meses para
inicio do tratamento, retornando a consulta com queixa de
dor na regido do quadril esquerdo periodo em que a fosfatase
alcalina apresentava uma continua elevacdo. A queixa algica
obriga o paciente a aderir ao uso da medicacao, pois apresen-
tava bastante temor para o uso da mesma, apos a infusdo o
paciente apresenta melhora clinica e laboratorial ja no primeiro
més, com diminui¢ao da fosfatase alcalina desde o inicio do
tratamento medicamentoso até quatro meses apos a infusao,
ressaltando a grande diminuigao da fosfatase alcalina ja no

primeiro més apos a infusao como mostra a figura 4.

Figura 1-Radiografia da bacia mostrando espessamento cortical, expansao
e areas de esclerose multipla em hemipelve esquerdo (A), e tomografia
mostrando espessamento da cortical dssea e areas de esclerose, associado
a fratura patoldgica acetabulo.

Figura 2 - Ressonancia Magnética mostrando lesdo esclerética e areas de
edema com espessamento da cortical 6ssea associado a fratura patolégica
do acetabulo.



Figura 3 - Cintilografia 6ssea mostrando aumento da radioatividade na
hemipelve esquera, lombar 4 e cranio.

Figura 4 - Laboratdrio mostrando a evolugao dos niveis séricos da fosfatase
alcalina sérica, diminuindo ap6s a infusao do acido zoledrénico.

DISCUSSAO

A etiologia da DPO até hoje permanece controversa, com
evidéncias de que fatores genéticos e ambientais estejam en-
volvidos. A mais frequente muta¢ao que ocorre na doenga de
Paget € o gene SQSTM [ (sequestosoma 1)'°. Varios loci de sus-
ceptibilidade tem sido associado a doenga incluindo SQSTM 1
e TNFRSF11A (codificador do sistema RNK) no cromossoma
18g21-22. O SQSTM1 também conhecida com p-62, loca-
lizada no cromossoma 535, € uma proteina de sinalizacao
que parece estar envolvida nos mecanismos patogénicos que
aumentam a atividade dos osteoclastos. O efeito inibitorio da
OPG no sistema RNK/RANKL sugere que as mutagdes que
causam a perda de fun¢ao no gene TNFRSF11B, que codifica
a OPG, também levem a um efeito de ativa¢ao na sinalizagao
da NF-Kb, além de haver evidéncias de que variantes alélicas
do gene TNFRSF11A interajam com mutagées SQSTM1 para
alterar a gravidade da doenga''.

Durante mais de 30 anos estudos sugeriram que a DPO
poderia resultar de uma infeccao cronica paramixoviral ba-
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seado nos estudos feitos por Rebel et al., que demostraram
que inclusdes nucleares e menos comumente citoplasmaticas
semelhantes a nucleocapsidios da paramixovirose estavam
presentes nos osteoclastos dos pacientes com doencga de Paget.
Mills e Singer'? relataram que o antigeno do nucleocapsidio
do virus do sarampo e do virus sincicial respiratorio estava
presente nos osteoclastos dos pacientes com doenga de Paget.

Estudos mais recentes sugerem também a existéncia de
alteragoes na expressao de citoquinas nos doentes com DOP,
nomeadamente da IL-6, no entanto também estes, ndo sao
conclusivos. Em outros estudos verificou-se que os precursores
dos osteoclastos na DOP s3o hiperespondedores ao RANK
ligando (RANKL), que promove a génese dos osteoclastos. Esta
teoria poderia explicar o efeito dos bifosfonatos que induzem
a supressao da reabsor¢ao ossea induzida pelo RANKL, com
diminuicao do RANKL e aumento da producao da osteopro-
tegerina.

A lesdo inicial na doenca de Paget € maior na reabsor¢ao
ossea devido a uma anomalia nos osteoclastos encontrados nos
locais afetados. Os osteoclastos pagéticos sao mais numerosos
do que o normal e contém substancialmente mais nacleos do
que os osteoclastos normais, com até 100 nucleos por célula.

Nas fases iniciais da doenca de Paget predomina uma maior
reabsorcao ossea, depois disso ha uma combinagao de maior
reabsorcdo Ossea e nova formacao ossea, relativamente rigida,
produzido por um grande nimero de osteoblastos presentes
nestes locais, e por causa da natureza acelerada do processo, o
0sso novo produzido € anormal. As fibras de colageno recém
depositadas sao dispostas de uma maneira anarquica em vez
de linear, criando um osso fibrotico (wovem) mais primitivo,
com o tempo a hipercelularidade no osso local afetado pode
diminuir, deixando o produto final de um mosaico esclerotico
e pagético sem evidéncias de turnover 6sseo ativo, a chamada
doenca de Paget com esgotamento. A medula Ossea € infiltrada
por excesso de tecido conjuntivo fibroso e por um maior nu-
mero de vasos sanguineos, o que explica o estado hipervascular
dos ossos. Tipicamente, todas as fases do processo pagético
podem ser vistas simultaneamente em diferentes locais em
um individuo especifico.

A DOP pode ser monostotica (afeta apenas um 0sso) ou
poliostotica (afeta 2 ou mais 0ssos) e as lesOes existentes ini-
cialmente podem continuar a progredir se ndao forem tratadas,
mas novos locais de envolvimento sao raros apos o diagnostico
inicial. A maioria dos individuos esta assintomatica, e nestes
doentes a DOP ¢é detectada pela existéncia de fosfatase alcalina
elevada ou alteragoes radiologicas tipicas. Ocasionalmente o
doente apresenta dor dssea e deformidade no osso afetado. A
dor Ossea esta presente em repouso, pode ser noturna, ou ao
utilizar o membro afetado. A deformidade € uma caracteristica



de doenga avancada. Na doenga metabolicamente ativa pode
verificar-se aumento da temperatura cutanea nas zonas afeta-
das, sendo o local mais frequente a regiao da tibia. Qualquer
osso do esqueleto pode ser envolvido, mas € mais frequente
atingir o sacro e iliacos, o fémur, as vértebras lombares, os
0ssos do cranio e da face e o umero.

O diagnostico € geralmente feito por alteragoes caracteristi-
cas na radiografia, pela avaliacao bioquimica e pela cintilografia
ossea. A fosfatase alcalina esta aumentada em 90% dos casos,
mas pode ser normal quando apenas um o0sso esta afetado. Na
DOP ativa também pode estar elevada a deoxipiridinolina uri-
naria, a fosfatase alcalina especifica do osso e o C-telopéptido
e o N -telopéptido, apesar de na pratica diaria a sua avaliacao
nao oferecer vantagens em relagao a fosfatase alcalina.

O calcio, o fosforo e a paratormonio séricos habitualmente
tém valores normais, mas pode surgir hiperparatiroidismo
secundario, por toma inadequada de calcio tendo em conta
as necessidades do osso pagético. Atualmente utiliza-se a
fosfatase alcalina como marcador de diagndstico, progndstico
e monitorizagao terapéutica. Pode ainda haver hiperuricemia
por aumento do “turnover” de osteoclastos que pode associar-
-se a gota urica. As lesoes radiograficas encontradas podem
ser liticas, osteoblasticas ou apresentarem um aspecto misto
— aspecto algodonoso.

O espessamento da cortical, a perda de diferenciacao
corticomedular, a esclerose 0ssea, 0 aumento de tamanho e a
deformagao 6ssea sao os aspectos que podem ser encontrados
e permitem fazer a diferenciacao com outras situagoes pato-
logicas. Na fase inicial de ostedlise surge uma radiolucéncia,
principalmente evidente no cranio, também denominada
osteoporose circunscrita, € em algumas areas pode surgir
uma aparéncia esclerotica. Um dos aspectos caracteristicos €
a “the blade of grass”, uma area em forma de V com radiolu-
céncia na diafise de um osso longo. O “brim sign” que € um
espessamento de linha iliopéctinea ou linha arcuata da pélvis.
Na coluna vertebral, as vértebras afetadas apresentam um au-
mento do volume da vértebra, com espessamento da cortical
e a presenca de estrias verticais — vértebra “em quadro” ou
vértebra “de Marfim”. Na tibia € caracteristico o encurvamento
em “sabre”. A cintilografia 6ssea com Tc9 permite determinar a
presenca de DOP e documentar a sua extensao (fig. 2). Revela
as lesOes pagéticas como hipercaptantes e permite demonstrar
localizagoes que podem nao ter ainda expressao radiologica.
A biopsia Ossea pode ser realizada quando existirem davidas
acerca do diagnostico, especificamente para diferenciar de
metastases osteoescleroticas’.

A tomografia e ressonancia nuclear magnética fornecem
poucas informagoes adicionais no caso da doenca nao com-
plicada. E util quando ha suspeita de complicagoes associadas
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com a doenca de PAGET, tais como fraturas ou degeneracao
sarcomatosa. Gragas a sua excelente capacidade de resolucao
para os diferentes tecidos, a RNM € o método de escolha para
o estadiamento de uma degeneracao sarcomatosa em um 0sso
acometido por PAGET. Porém a experiéncia do radiologista e
do ortopedista na avaliacdo das imagens € muito importante
para a definicao da patologia e/ou diagnostico da doenca de
Paget, portanto € muito importante a estreita relacdo com o
servico de radiologia para discussao e estreitamento de defi-
nigoes chegando a conclusGes que beneficiem ao diagnostico
do paciente. A RNM pode ainda ser util na avaliacao de
complicagoes neurologicas, tais como: compressao de raizes
nervosas espinhais e nervos cranianos.

Diferentes tipos de tratamento foram empregados nos
pacientes com DPO, que envolvem agentes que tem como
alvo os osteoclastos, as principais células responsaveis pela
doenga, e que atuam por meio da supressao da reabsorcao
ossea dentro de dias ou semanas. A maioria dos pesquisado-
res conclui que essas drogas sao consideradas principalmente
como ferramentas para ajudar a controlar a doenca, em vez de
ser uma terapia definitiva®. A primeira terapia utilizada para
a doenca de Paget, em 1970, foi a calcitonina de salmao, em
razao de sua curta duragao de acao, relacionada a resposta
parcial e reposta adquirida, € usada apenas em pacientes com
intolerancia aos bisfosfonatos’. Apesar da melhora radiologica
relatada durante o tratamento com calcitonina a recorréncia
€ comum apos a descontinuagao da medicacao.

Hoje os agentes mais utilizados para o tratamento da doenga
de Paget sao os bisfosfonatos, medicamentos que atuam bloque-
ando a reabsor¢ao 6ssea osteoclastica. O primeiro bisfosfonato
utilizado para o tratamento da doenga de Paget em 1971 foi o
etidronato, em dose de 5Smg/kg por dia, dose média de 400mg/
dia, por 6 meses, em paciente com doenca muito ativa produz
uma melhora clinica e bioquimica moderada, seguida de re-
caida rapida apos a interrupcao da medicacdo com tendéncia
do paciente de tornar-se resistente ao medicamento depois de
ciclos repetidos de terapia'*. Os bisfosfonatos nitrogenados como
alendronato, risedronato, pamidronato e acido zoledronico sao
as drogas de escolha'> %, O pamidronato € 10 a 100 vezes mais
potente que o etidronato que reduz a remodelacdo Gssea em
60-70%, € mais utilizado por via parenteral na dose de 60 mgem
Unica infusao em caso de pouca atividade da doengca (fosfatase
alcalina 2 a 3 vezes acima do valor normal maximo), doses de
90-180 mg podem ser usadas na doenga de intensidade mo-
derada a severa, em infusoes por 3 dias seguidos ou semanais,
dose maxima utilizada em um dia € de 90 mg, diluida em soro
glicosado ou fisiologico durante 4 a 6 horas.

O alendronato oral é mais efetivo que o etidronato, um
farmaco bem tolerado e eficaz na reducao da fosfatase alcalina



sérica, podendo ser usada em uma dose de 20 a 40 mg por
dia por 6 meses, sendo que a dose de 40 mg por dia durante
6 meses leva a uma reducdo de 77% da fosfatase alcalina
podendo chegar a normalizagao deste marcador bioquimico.

O risedronato na dose de 30 mg por dia durante 2 me-
ses, uma dosagem de monitoramento da FA 1 a 2 meses
apos a conclusdo do tratamento € util, se o valor ainda nao
estiver normal ou quase normal, um terceiro ou quarto mes
de risedronato pode ser oferecido, obtendo-se com isto uma
boa probabilidade de normalidade ou quase normalidade
da FA. Geralmente, 80% dos pacientes alcangaram uma FA
normal 6 meses ap0s inicio do tratamento de 2 meses, com
um periodo de supressao da doenca de até 18 meses!. Deve
ser feita uma dosagem periddica de FA a cada 6-12 meses e é
sugerido retratamento quando o nivel de FA estiver acima do
normal ou aumentar em mais de 25% do nadir se a remissao
completa nao for alcangada.

O acido zoledronico € o bisfosfonato mais potente, 10.000
vezes mais potente que o etidronato e 100 vezes mais que o
pamidronato, na dose de 5 mg é administrado como infusao
Unica intravenosa de 15 minutos levando a uma normalizacao
da FA em 89% dos pacientes (como no nosso caso relatado).
Um periodo de remissdo bioquimica apos a primeira infusao
do acido zoledronico de até 18 meses. Se o paciente tiver
uma FA muito elevada que nao se aproxima do intervalo
normal ou quase normal por alguns meses apos a infusdo,
uma segunda infusao pode ser administrada. Para os pacientes
que entram em remissao bioquimica ou se situam perto da
remissao apos uma ou duas doses, sao sugeridas medigoes de
acompanhamento da FA por 6 a 12 meses. Quando o nivel
da FA comeca a subir acima dor normal ou mais que 25%
acima dos niveis de nadir, se a remissao nao foi alcancada e se
o tratamento for novamente indicado com base nos sintomas
ou preocupagoes com as complicagoes, outra dose pode ser
administrada. Deve-se observar que o tratamento em intervalos
variaveis com base na remissao bioquimica e recaida € diferente
do regime usado quando o acido zoledronico € administrado
contra a osteoporose.

Como podemos observar no caso de nosso paciente inicial-
mente nao se enfatizou na anamnese quanto a procedéncia
e ascendéncia pois o paciente € de cor negra e idade de 39
anos, dados que podem desviar atengao para um diagnostico
de doenca de Paget, pois DPO raramente aparece antes dos
40 anos de idade, mas sua prevaléncia tende a dobrar a cada
década a partir dos 50 anos de idade, atingindo cerca de 10%
apos a nona década de vida, com tudo além da importancia
da anamnese e exame clinico para diagnostico de todo tipo de
doengca acreditamos que devemos dar énfase nos casos com
suspeita de doenca de PAGET nao esquecendo de realizar
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exames de laboratorio solicitando mais especificamente a
fosfatase alcalina sérica que nos ajuda a definir o diagnostico
quando temos exames de imagens que fazem suspeitar de
lesOes agressivas como aconteceu no nosso caso relatado.

REFERENCIAS

1. Paget J. On a form of chronic inflammation of bone (osteitis deformans).
Med Chir Trans. 1877; 60: 37-64.

2. Kanis JA. 1998 Pathophysiology and Treatment of Paget’s Disease of Bone,
2nd Ed. London: Martin Dunitz Ltd.

3. Griz L, Caldas G, Bandeira C, Assungao V, Bandeira F. Paget’s disease of
Bone. Arq Bras Endocrinol Metab. 2006; 50 (4): 814-22.

4. Joshi SR, Ambhore S, Butala N, Patwardhan M, Kulkarni M, Pai B, et al.
Paget's disease from Western India. ] Assoc Physicians India. 2006; 54:
535-8.

5. Bhadada S, Bhansali A, Unnikrishnan AG, Khadgawat R, Singh SK, Mithal
A, et al. Does Paget’s disease exist in India: A series of 21 patients. ] Assoc
Physicians India. 2006; 54: 530-4.

6. Rebel A, Basle M, Pouplard A, Malkani K. Filmon R, Lepatezour A. 1980.
Bone tissue in Paget's disease of bone: Ultrastructure and immunocytology.
Arthritis Rheum 23: 1104-14.

7. Singer FR, Mills BG, Gruber HE, Widle J], Roodman GD. Ultrastructure
of bone cells in Paget ‘s disease of bone. ] Bone Miner Res; 2006. 21
Suppl 2: 51-4.

8. MINISTERIO DA SAUDE. Secretaria de ciéncia, tecnologia e insumos
estratégicos. Departamento de gestao e incorporagao de tecnologias em
saude. Acido Zoledronico no tratamento da Doenga de Paget. Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS, n.416,2018.

9. Chambers TJ, Magnus CJ. Calcitonin alters behavior of isolated osteoclasts.
] Pathol. 1982; 136 (1): 27-39.

10. Cundy T, Naot D, Bava U, Musson D, Tong PC, Bolland M. Familial Paget
disease and SQSTM1 Mutation in New Zealand. Calcif Tissue Int. 2011;
89 (3): 258-64.

11. Janssens K, Van Hul W, Molecular genetics of too much bone. Hum Mol
Genet. 2002; 11(20): 2385-93.

12. Mills BG, Singer FR, Weiner LP, Suffin SC, Stabile E, Holst P. 1984. Evidence
for both respiratory syncytial virus and measles virus antigens in the osteo-
clasts of patients with Paget’s disease of bone. Clin Orthop 183: 303-11.

13. Monfort ], Sala DR, Romero A, Dur6 ], Maymo ], Carbonell ]. Epidemio-
logical, clinical, biochemical, and imaging characteristics of monostotic and
polyostotic Paget’s disease. Bone. 199; 24 (5): 13-4.

14. Eyres KS, Marshall P, McCloskey E. Spontaneous fractures in a patient
treated with low doses of etidronic acid (dissodium etidronate). Drug Saf.
1992;7 (2): 162-5.

15. Voos L, Fontan D, Diniz E, Lucena C, Bandeira F. Clinical response to
oral ibandronate in Paget’s disease. Endocr Ver 2011;32(03 MeetingAb-
stracts): P2-148.

16. Reid IR. Pharmacotherapy of Paget’s disease of bone. Expert Opin Phar-
macother.2012;13(5): 637-46.

17. Miller PD, Adachi ]D, Browm JP, Khairi RA, Lang R, Licata AA,McClung
MR, Ryan WG, Singer FR, Siris ES, Tenenhouse A, Wallach A, Bekker PJ,
Axelrod DW. 1997. Risedronate vs etidronate: Durable remission with only
two months of 30 mg risedronate. ] Bone Miner Res. 12: S269.



DOENCA DE PAGET NA TiBIA: RELATO DE CASO

TIBIAL PAGET DISEASE: CASE REPORT
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RESUMO

Relatar o caso de um paciente portador da doenca de Paget na tibia, além de outros sitios, o qual apresentou lombalgia e deformidade do
membro inferior direito. O caso relatado e publicacées sobre o assunto trazem a tona a discussdo terapéutica de uma situacdo complexa que
é a Doenga de Paget Poliostdtica e evidenciam que mesmo sendo corriqueira na vivéncia médica, é uma doeng¢a muitas vezes negligenciada
em seu diagnéstico por falta de conhecimento médico ou diagnéstico tardio. E de grande importancia que os médicos tenham conhecimento
sobre esta doenca, para que seja realizado o diagnéstico precoce, tratamento correto e com isso uma melhora significativa da dor éssea ou
articular do paciente e consequente melhoria da qualidade de vida do mesmo.

DESCRITORES: DOENCA DE PAGET DOS OSSOS, TiBIA, DEFORMIDADE, LOMBALGIA.

ABSTRACT

To report the case of a patient with tibial Paget disease and other bones, that had low back pain and deformity of the right lower limb. The
reported case and publications on the subject bring up the therapeutic discussion of a complex situation that is Paget’s Poliostotic Disease and
show that even though it is common in medical experience, itis a disease that is often neglected in its diagnosis due to lack of knowledge doctor
or late diagnosis. It is of great importance that doctors have knowledge about this disease, so that an early diagnosis, correct treatment and
a significant improvement of the bone or joint pain of the patient and consequent improvement of the patient’s quality of life is carried out.

KEYWORDS: BONE PAGET DISEASE, TiBIA, DEFORMITY, LOW BACK PAIN.

INTRODUCAO

Descrito pela primeira vez pelo cientista britanico Sir James
Paget em 1877, a doenga de Paget € classificada como uma
desordem metabdlica por defeito no processo de remodelacao
Ossea, afetando mais comumente individuos por volta dos
cinquenta anos de paises ocidentais, sendo rara em africanos.
Sua manifestacao pode ser do tipo monostético ou poliosto-
tico dependendo do nimero de ossos atingidos. Ea segunda
causa mais comum de doenca 6ssea, sendo a primeira a oste-
oporose. Durante seu curso pode o paciente ser sintomatico
ou assintomatico. Nos sintomaticos usamos para diagndstico
exames laboratoriais sanguineos, sejam eles: fosfatase alcalina,
vitamina “D”, calcio sérico e albumina sérica. Pode-se associar
exames urinarios, como telopeptideos e exames de imagem:
radiografia e cintilografia dsseos 7"

O principal objetivo da publicagao deste relato de caso
€ para contribuir para com a ciéncia médica e continuar

aprimorando em cada publicacao; além de instigar demais
colegas a participarem dessa troca de conhecimento. Neste
artigo, em questao, fora discorrido sobre dor cronica asso-
ciado a doenga osteometabolica, associagdo ndo rara no
dia a dia de consultorios clinicos e cirurgicos, entretanto
bastante negligenciado e nao investigado; deixando assim o
doente a mercé do tempo, encaminhamentos e diagndstico
tardio. Ha de se considerar todos os vieses para a demora
do diagnostico e tratamento, mas vale ressaltar que: “So
se trata o que conhece”; entdo uma forma preciosa de
dividir conhecimento € o relato de casos clinicos como
este; salientando toda a importancia de uma boa semiolo-
gia no discorrer da historica clinica associado aos exames
complementares — principalmente exames de imagem,
toda sapiéncia farmacologica para conforto da dor; enfim,
todo trabalho em prol de melhora da qualidade de vida do
doente, independente da patologia.

INSTITUICAO
Liga do Trauma - FM - UFG.
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Paciente do sexo masculino, 58 anos, procedente de
Goiania, queixando-se de dor a cerca de um ano na perna
direita, progressiva, com deformidade do membro, além
de lombalgia. EVA 5, DN4 = 1. Exame fisico: marcha
claudicante, com aumento de temperatura na face anterior
medial da perna direita em relacao a esquerda, hiperalge-
sia a palpacao de toda extensao da tibia direita. Reflexos
profundos normais.

Realizada radiografia dos membros inferiores (figura 1),
onde foi evidenciada esclerose Ossea da tibia direita no seu
terco médio e proximal, com espessamento do trabeculado
0sseo, do tipo em mosaico, além de deformidades no ante-
curvatum da tibia. Sugestivo de Doenca de Paget.

Figura 1 - Radiografias das pernas em antero-posterior (A), da perna direita
em antero-posterior (B), e em perfil da perna direita (C).

Exame laboratoriais: Fosfatase Alcalina = 463 U/L (VN
ref. 40 a 140 U/L), CTX 1 = 1,4 ng/mL (VN ref. 0,1 a 1,0
ng/mL), demais exames sem altera¢oes. Realizada cintilografia
ossea do corpo total, que evidenciou doenca ossea poliostotica
comprometendo com maior intensidade. Revelou hipercap-
tacao da tibia direita no seu terco médio e superior, além do
fémur proximal direito, sacro e vértebra lombar L3.

Realizada Ressonancia Magnética dos membros inferiores
(figura 2), onde foi evidenciado hipersinal da tibia direita no
seu terco médio e superior, denotando uma hipervasculariza-
¢ao do tecido e processo inflamatorio cronico, sugestivo de
osteite deformante.

DISCUSSAO
A doenca de Paget, ou osteite deformante, € uma
doenga osteometabolica que ocasiona dor devido a
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remodelacdo Ossea, pelo aumento da reabsorcao os-
teoclastica e da formacdao ossea secundaria. Isto gera
um osso lamelar muito fragil, em mosaico, suscetivel a
deformidades e fraturas. Relatamos o caso de paciente
com doenga de Paget apresentando dor em perna direita
e sua apresentagdo radiologica mostra acometimento
em outros sitios ainda assintomaticos. O tecido 6sseo
por muitos € um tecido vivo, o qual se remodela e
reabsorve numa ténue linha de equilibrio. Formado
por matriz 0ssea e células especificas. A matriz Ossea
€ composta por elementos organicos e inorganicos. As
células especializadas sao: osteoblastos, osteoclastos e
osteocitos V.

Figura 2 - Ressonancia Magnética das pernas, corte coronal em T2 (A e B),
e em corte axial (C), evidenciando deformidades e hiper sinal.

Para um melhor entendimento; os osteoblastos sao res-
ponsaveis pela formacdo Ossea, sintetizam colageno tipo |,
proteoglicanas e glicoproteinas adesivas. Ja os osteoclastos
sao responsaveis pela reabsorcao dssea, sao células gigantes,
multinucleadas, que secretam acido, colagenase e outras en-
zimas que atacam a matriz e assim liberam calcio. E por fim
0s ostedcitos sao osteoblastos aprisionados na matriz Ossea
recém-sintetizada. Ocupam as lacunas de onde partem os
canaliculos (via de transporte de nutrientes e metabolitos)
e apresentam baixa atividade sintética. A doenca de Paget,
ainda de etiologia desconhecida, € caracterizada pela altera-
¢ao no processo de remodelamento 6sseo. O processo de
alteracao de inicia com o aumento da reabsor¢ao Ossea (ativi-
dade osteoclastica) com um efeito subsequente no aumento
da formagao Ossea (osteoblastica) resultando em um o0sso
desorganizado e serpenteado (do ponto de vista microsco-
pico como alteracao de Woven Bone) intercalado com osso
lamelar. Embora a remodelagao seja anormal, o processo de
mineraliza¢ao (matriz dssea) € normal. Logo esse distarbio
0sseo leva a formagao de um osso mais expandido e menos



compacto, mais vascularizado e com isso mais susceptivel a
dor, deformidades e fraturas mais do que um osso normal
em comparacgao 2.

A patologia pode ocorrer em apenas um 0sso (monosto-
tica) ou acometer varios ossos (polostotica). Pode variar desde
pequenas lesoes Osseas isoladas e assintomaticas clinicamente
ou até produzir deformidades incapacitantes e dor cronica.
Os ossos mais acometidos sao: pelve, cranio, vertebra, féemur
e tibia. Do ponto de vista epidemiolégico tem-se um ligeiro
predominio entre os homens, acima de 50 anos; caucasianos
(principalmente descentes de anglo-saxdes), sendo menos
frequentes em afrodescendentes ou asiaticos. Seu quadro
clinico compreende em dor dssea ou articular, aumento da
temperatura local, fratura patologica, deformidade dssea e
sindrome de compressao neurologica (toracolombalgias, dor
ciatica, diminuicao da acuidade auditiva). Entretanto a maioria
dos pacientes sdo assintomaticos quando o diagnostico € feito
precocemente. Os sinais e sintomas da doenga dependem
do local acometido, grau de deformidade e extensao da
atividade metabdlica .

Quando ha acometimento neuroldgico, o principal
sitio acometido pela doenga de Paget € o cranio. A prin-
cipal consequéncia € a estética; mas se a base do cranio
for acometida, pode haver platibasia e/ou siringomielia.
A cefaleia € também e uma queixa comum, de varia-
dos graus. Paralisia de nervos cranianos pode ocorrer,
levando a varios quadros: Paralisia de Bell, Neuralgia
Trigeminal e perda auditiva neurossensorial. Pode ocorrer
hidrocefalia, requerendo tratamento clinico ou cirargi-
co. O envolvimento vertebral € comum e pode levar a
compressao radicular e diminui¢ao do fluxo sanguineo,
podendo ocorrer parestesia ou paresia a depender do
nivel do cometimento. Alguns autores consideram que
pode haver hiperfluxo sanguineo na vertebra acometido,
podendo haver fenomeno de roubo vascular e privagao
de aporte circulatorio a outras areas “.

As alteracGes radiologicas sao tipicas da doenga e
variam conforme a fase evolutiva da doenca. Na fase
destrutiva evidenciamos aumento da porose Ossea; na
fase destrutivo-reparadora evidenciamos lesoes mistas e
na fase reparadora evidenciam-se lesdes com esclerose
ossea condensantes, espessamento da cortical, trabecula-
¢ao exagerada e anarquica do osso. A cintilografia Ossea,
embora ndo seja especifica para doenca, se torna util na
avaliacao e extensdo de ossos atingidos. No caso de To-
mografia Computadorizada e Ressonancia Magnética sao
mais utilizadas para avaliacdo de compressoes neurologicas,
fraturas ocultas ou por estresse ou demais complicagGes.
Quando se trata de acometimento em 0ssos que sofrem
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acao da gravidade, como no nosso relato de caso de
membro inferior, podem apresentar-se com arqueamento
lateral ou anterior .

Do ponto de vista sérico, paciente apresenta aumento
da fosfatase alcalina. A fosfatase alcalina € marcador da
formacao ossea, e € de suma importancia a dosagem do
mesmo para nogao da atividade da doencga. Lembrar que
no caso da doenca de Paget podemos ter calcio e fosforo
séricos inalterados. Pode haver aumento do acido urico e
PTH. A complicacao neuroldgica mais comum da doenga
de Paget € a perda auditiva associada a acometimento do
cranio. Acreditava-se que a perda auditiva era devido a
compressao do oitavo nervo craniano, mas hoje cremos
que seja devida a dano coclear. Outros nervos cranianos
podem ser afetados. A invaginagao basilar pode produzir
hidrocefalia, mas é rara. O envolvimento vertebral € co-
mum e pode levar a compressao radicular e diminuicao do
fluxo sanguineo, podendo ocorrer parestesia ou paresia a
depender do nivel do cometimento. Alguns autores con-
sideram que pode haver hiperfluxo sanguineo na vertebra
acometido, podendo haver fenémeno de roubo vascular e
privacao de aporte circulatorio a outras areas. O tratamento
depende da sintomatologia, do sitio acometido e do grau
de lesao Ossea ©.

O tratamento clinico recomendado € o uso de bifosfonados
para a maioria dos pacientes com doenca ativa e com risco
de complicagoes futuras. O bifosfonado tenta restabelecer a
remodelacdo dssea normal, reduzindo o turnover 6sseo. O
controle clinico se da pela dosagem da fosfatase alcalina (mar-
cador mais sensivel para atividade osteoblastica) a cada 3—6
meses. O estudo radiologico de controle com TC e RM pode
comprovar a eficacia farmacologica, assim como avaliar pos-
siveis complicagoes da doenca. Do ponto de vista ortopédico,
a intervengado cirdrgica no tratamento da doenca de Paget se
torna necessaria quando se pensa em prevenir ou tratar fraturas
ou descompressao nervosa quando ocorre estenose de canal
e acometimento vertebral. As demais complicagoes (neurolo-
gicas, musculoesqueléticas, cardiovasculares, metabdlicas ou
neoplasicas) devem ser também abordadas apropriadamente,
se existentes. Nosso paciente foi tratado com acido zoledronico
5mg EV 1 vez ao ano e recebeu orientagoes sobre a doenca.
Teve boa resposta terapéutica. Sendo a doenca de Paget uma
comum doenga osteometabolica, que pode associar a dor e/
ou deformacoes Osseas e ter varias complicagdes, € importante
o conhecimento de sua clinica, da sua fisiopatologia e do seu
tratamento. O nosso diagnostico foi corroborado pelos exa-
mes laboratoriais e radiologicos. O tratamento preconizado
de bifosfonatos teve éxito no paciente, nao necessitando de
medicagoes anti-algicas adicionais 7.
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RESUMO

Aneuralgia pés herpética é um tipo de dor neuropdtica crénica, polimorfa, que advém apds a reativacéo do virus da Varicela Zoster, ocasionando
a Herpes Zoster. O virus é reativado nos nervos cranianos e nos ganglios dorsais da medula, geralmente deflagrada décadas apés a infec¢éo
primdria da varicela O objetivo de estudo € relatar o tratamento da dor na neuralgia pds-herpética com aplicagéo de toxina botulinica, quando
os medicamentos orais ndo estdo resolvendo ou estdo levando a eventos adversos.

DESCRITORES: HERPES ZOSTER, NEURALGIA POS-HERPETICA, TOXINA BOTULINICA.

ABSTRACT

Post-herpetic neuralgia is a type of chronic, polymorphic neuropathic pain, which occurs after the reactivation of the Varicella Zoster virus,
causing Herpes Zoster. The virus is reactivated in the cranial nerves and in the dorsal spinal ganglia, usually triggered decades after the primary
infection of chickenpox. The aim of the study is to report the treatment of pain in post-herpetic neuralgia with application of botulinum toxin,
when oral medications are not resolving or leading to adverse events.

KEYWORDS: HERPES ZOSTER, POST-HERPETIC NEURALGIA, BOTULINUM TOXIN.

INTRODUCAO

A neuralgia pos herpética (NPH) é um tipo de dor neu-
ropatica cronica, polimorfa, que advém apos a reativagao do
virus da Varicela Zoster (VVZ) ocasionando a Herpes Zoster
(HZ). O VVZ é reativado nos nervos cranianos e nos ganglios
dorsais da medula, geralmente deflagrada décadas apos a
infeccdo primaria da varicela .

O quadro de HZ geralmente se inicia com sensacao de
queimacao leve, cefaleia e mal-estar, podendo evoluir para
eritema cutaneo eritematoso maculopapular até o estagio final
de crostas. A dor segue um dermatomo e raramente cruza a
linha média ?. Os locais acometidos sao geralmente dermato-
mos de C6 a T6 e em face, sendo atipica a localizagao sacral.
Também ha a forma “herpes sine herpete”, que geralmente e
mais grave e nao cursa com lesoes dermatologicas, o que pode
nos confundir e retardar o inicio do diagnostico.

Podem existira algumas complicacoes do HZ como en-
cefalite, mielite, paralisia de nervos periféricos, sindrome de

Ramsay-Hunt e envolvimento do nervo trigémeo ®. A recor-
réncia da HZ é muito rara, ocorrendo em cerca de 5% dos
casos. Uma explicacao para isto € que a HZ estimularia uma
resposta imune celular e antigenica importante, prevenindo
episodios subsequentes .

De todos fatores que podem ativar o VHZ citamos
como o0s principais a imunossupressao e a idade dos
pacientes. Ha uma correlacao quase direta entre idade
avancada e gravidade da infeccao, o que justifica com

) Atualmente a

bastante rigor a politica de vacinacdo
Food and Drug Administration (FDA) aprova vacinagao
para adultos acima de 50 anos. Esta vacinacao somente €
contraindicada em mulheres gravidas, em pacientes com
grave imunossupressao € nos pacientes com tumores de
medula 0ssea ou linfatico que estivessem recebendo mais
de 20 mg de prednisona por dia ©.

A peculiaridade da dor neuropatica da NPH envolve

desde alteracao de expressao genica, aumento de expressao
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de nociceptores, ativagao da glia, alteragao de expressao de
canais ionicos, alteragao de liberacao de neurotransmissores
e aumento de marcador de lesdo neuronal. Os receptores
vaniloides especificos (TRPV1) acoplados a canais ionicos
ligante-dependente, altera o formato pela prostaglandina e
bradicinina via ativagdo do AMPC e protinacinase A e C, e
reduz o limiar da dor. Em resumo, ademais de varias outras
alteragoes, a lesao que acontecem no neurdnio sensorial pe-
riférico pelo VHZ, ativa nociceptores silenciosos que so sao
ativados sem situagoes patologicas, aumentado a excitabilidade
neuronal . E por ultimo, a producado de oxido nitrico no Siste-
ma Nervoso Periférico e Sistema Nervoso Central ocorre pela
NOS2, e apos a invasao viral ocorre expressao macica de NO
sintetase. Ou seja, a acao viral se sobrepoe aos mecanismos
geradores de dor neuropatica, 0 que torna seu manejo muito
mais dificil e delicado ©.

O tratamento de HZ prodromico € muito dificil, pois pode
demorar até 3 semanas para aparecerem as lesoes cutaneas. E isto
gerar um atraso no tratamento e pode aumentar a possibilidade
de NPH. ©. O tratamento padronizado inclui antivirais (aciclovir,
famciclovir ou valaciclovir por 7 dias; com doses padronizadas de
cada antiviral) associados ou ndo ao uso de corticoides. A propo-
sito, 0 uso de corticoides nao parece contribuir para a resolugao
da dor aguda, e nao impede a evolugao para NPH 9.

O objetivo de estudo € relatar o tratamento da dor na
neuralgia pos-herpética com aplicacdo de toxina botulinica,
quando os medicamentos orais nao estao resolvendo ou estao
levando a eventos adversos.

RELATO DE CASO

Paciente de 68 anos, masculino, higido, queixava-se dor
em queimacao, fincada, pontadas em regiao anterior e lateral
do hemitérax direito, correspondente aos dermatomos de
T4 e T5, intercostal e na linha axilar média. A dor era diaria,
constante, agravada por movimento do pescogo e toque na
regido dolorosa. Na Escala Visual Analogica a intensidade era
de 9 (0-10) e seguiu-se ao diagnostico de Herpes zoster, feito
com base no aspecto das lesoes de pele, confirmado pela
dermatologista e infectologista (figura 1).

Figura 1 - Aspecto clinico do Herpes Zoster no paciente.
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Ao exame fisico apresentava cicatrizes hipercromicas, alo-
dinea e hiperalgesia local. Feito diagnostico de Neuralgia Pos
Herpética e introduzido Amitriptilina 25mg /dia e Pregabalina
100mg/dia, patch de Lidocaina 5% e Oxicodona 20mg/dia.
Com as medicagoes EVA reduziu de 9 para 7. Aumentadas
em dobro as doses da Pregabalina e da Oxicodona, com re-
ducao da EVA para 5, porém paciente apresentou sonoléncia
e obstipacao intestinal com as medicacoes

Realizado injecdo subcutanea de TXB-A (Botox- Allergan)
100U, diluido em 2ml de Soro Fisiologico 0,9%, na area afetada
contendo alodinea. Aplicado 5UI por ponto de aplicagao com
agulha 26 G e seringa de 1ml, totalizando 20 pontos, equidis-
tantes em 1 cm. A Escala Visual Analdgica baixou para 2 apos
trés dias, e permanece em 2 passados trés meses da aplicacao.
Nao houve efeitos adversos relacionados ao tratamento.

DISCUSSAO

A NPH uma entidade complexa, que envolve muitos
fenomenos fisiopatologicos e deve, portanto, ser abordada de
forma multimodal. Nenhuma abordagem terapéutica isolada é
efetiva para o controle de sintomas da NPH. Em geral, combi-
nagdes de farmacos com mecanismos de agdo diferentes estao
associados a melhores resultados. O alivio da dor em NPH é
um desafio e deve incluir farmacos, terapias adjuvantes nao
farmacoldgicas e procedimentos intervencionistas ‘.

O tratamento da NPH envolve o uso precoce de tera-
pia antiviral. Outras modalidades de tratamento, como 0s
analgésicos topicos, anticonvulsivantes e antidepressivos sao
geralmente necessarios, porém de eficacia limitada. Para os
casos refratarios, procedimentos nao farmacologicos devem
ser considerados. Estudos tem demonstrado que a vacina
para herpes zoster tem reduzido a morbidade e a incidéncia
de neuralgia pos-herpético em idosos ©”.

Os tratamentos farmacologicos utilizados na NPH abordam
diferentes farmacos. Uma estratégia de escolha € considerar o
perfil do paciente e as propriedades farmacologicas de cada
grupo farmaco. Como primeira linha, s3o indicados Antidepres-
sivos Duais (duloxetina, venlafaxina), que inibem a recaptacao
da noradrenalina e serotonina, os Gabapentinoides (gabapenti-
na, pregabalina), que inibem a neurotransmissao do glutamato
e da substancia P, e anestésicos como o Patch de Lidocaina.
Opioides estao em segunda linha; sendo que caso especifico a
NPH o de escolha seria tramadol e metadona. Alguns estudos
indicam que os antidepressivos triciclicos sao efetivos na NPH,
sendo superiores aos Duais. Eles tém o mecanismo de acao
principal de inibir a receptacao de serotonina e norepinefrina
fortalecendo a acdo das vias inibitorias descendentes da dor,
mas seus efeitos adversos podem inviabilizar seu uso de forma
mais expressiva 12,



Os Gabapentindides sao a gabapentina e a pregabalina,
sendo que esta Ultima tem comportamento farmacoldgico
mais linear. S3o farmacos analogos do GABA, atuando na
subunidade alfa-2-delta dos canais de calcio voltagem depen-
dentes, diminuindo o influxo do calcio e inibindo a liberagao de
neurotransmissores excitatorios nos aferentes primarios no corno
posterior da medula. Ha uma teoria que a gabapentina também
tenha efeito sobre os receptores do tipo N-metil-D- Aspartato
(NMDA), diminuindo os niveis de glutamato, atuando no me-
lhor controle da alodinea que a pregabalina. A lidocaina topica
a 5%, tem acao bloqueadora nos canais de sodio, reduzindo as
descargas ectopicas anormais. Ela é considerada como farmaco
de primeira linha no tratamento de dor neuropatica nas diretrizes
Americana e Europeia, e de segunda linha na Canadense (reduz
os escores da Escala Visual Analogica). O emplastro funciona
como barreira mecanica para estimulos tateis, evitando a alo-
dinea, além dos mecanismos diretos de acdo da lidocaina. A
capsaicina topica também € citada na sua forma transdérmica.
Ela causa deplecao imediata local de substancia P, portanto
inibindo a via aferente da dor temporariamente. Do ponto de
vista de agdo, seria superior a lidocaina .

Os bloqueios analgésicos se baseiam no argumento de que
os nervos inflamados estariam estimulando o sistema simpatico,
o que reduziria o fluxo do sangue intraneural, gerando isque-
mia e lesdo irreversivel. A injecao peridural intralaminar Gnica
com bupivacaina e metilprednisolona mostrou maior reducao
de controle da dor por um més, mas sem efeito prolongado
e sem reduzir a incidéncia de NPH, ou seja, uma abordagem
adicional, mas n3do muito promissora %

A radiofrequéncia pulsada (RFP) foi estudada em um
pequeno grupo utilizando somente 3 sessoes. Analisando a
EVA, houve decréscimo do uso de analgésicos pelo paciente
e melhorou os escores nos Questionarios de Qualidade de
Vida. A conclusao obtida é que o grupo RFP mostra melhora
significativa das escalas de dor e qualidade de vida desde que
nao seja um tratamento muito tardio °.

A estimulacao do cordao espinhal pode promover alivio
da dor em até 82% dos pacientes em alguns trabalhos exa-
minados. Isto nos abre os olhos que seja uma opgao para
o tratamento da dor na NPH, contribuindo na redugao da
sua incidéncia; também se nao for feito de forma tardia
como a RFP 19,

A estimulagao espinhal profunda (DBS) foi testada em 11
pacientes com NPH. Destes, 4 apresentaram melhora. Um N
muito baixo, mas abre o leque para abordagens adicionais. A
bomba implantavel de infusao subaracnoidea nao foi ainda
estudada especificamente para NPH 7.

A acupuntura € uma terapia extraordinaria para conjugar
no tratamento da dor. Ha muitos relatos e poucas publica¢Ges
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sobre sua terapia em NPH. Ainda assim, sempre oferecemos
esta terapia ao paciente. O tratamento psicologico e as terapias
comportamentais s3o de extrema relevancia, para obter um
melhor apoio. O relaxamento, a meditagao e as massagens
também s3o recomentdadas 7.

Entramos finalmente na terapia mais nova proposta para
o tratamento da NPH: o uso de toxina botulinica (BTX-A). O
uso terapéutico desta substancia tem sido explorado nos mais
diversos ambitos, e ha tempos usamos pra indicagoes além de
bloqueio neuromuscular.

A BTX-A bloqueia a liberacao da acetilcolina. Quando ad-
ministrada na periferia, resulta na reducao de varias substancias
que sensibilizam os nociceptores. O efeito anti-nociceptivo esta
associado a inibicao da liberacao do glutamato e reducao dos
inputs nociceptivos pela inibi¢cao da liberagao da substancia P
e do peptideo relacionado ao gene da calcitonina, substancias
envolvidas na inflamagdo neurogénica .

Para a NPH dois estudos duplo cegos reportaram sua efi-
cacia. Nestes estudos foram utilizados um total de 100Ul de
toxina botulinica, em injecGes subcutaneas seriadas, com uma
distancia de 1 cm entre cada ponto de aplicagao. A melhora
da dor iniciou apos cerca de 5 dias durando até 3 meses &',

Em compara¢ao com injegao de corticoide e lidocaina,
a toxina botulinica tem efeito superior. Entretanto, ao se
comparar o uso de toxina botulinica para o tratamento de
outras dores neuropaticas (como a neuralgia cronica por
hanseniase e a neuralgia diabética), os resultados sao muito
menos eficazes @022

Acreditamos que a resposta tao discrepante da toxina
botulinica A (BTX-A) para a NPH € seu mecanismo de acao
em multiplos niveis, diferentes de outras neuropatias menos
agressivas. O mecanismo creditado a BTX-A para o controle
da dor ndo € completamente claro. Ha quatro hipoteses que
podem ser consideradas em sua agao %

1. A BTX-A pode agir na membrana pre-sinaptica da jun-
¢ao neuromuscular, inibindo a liberagdo do neurotransmissor
acelticollina, e produzindo mudangas quimicas que atuariam no
relaxamento muscular e até mesmo na apoptose de neuronios
em ganglios nervosos;

2. A BTX-A pode agir nas fibras aferentes da medula espi-
nhal, reduzindo a transmissao da dor;

3. A BTX-A pode inibir a liberagao de neuropeptideos e
mediadores neurogénicos inflamatorios localmente reduzindo,
mais uma vez, a ativacao do nervo eferente;

4. A BTX-A pode atuar diretamente no sistema nervoso
central, regulando a expressao da substancia P e das encefalinas,
diretamente inibindo a atividade do sistema neurovascular e
influenciando centralmente a dor, modulando todo o sistema
de supressao da dor;



Mesmo conhecendo varios mecanismos propostos regula-
torios para a dor que a BTX-A modularia, restaria a pergunta:
por que ela nao agiria de forma tao eficiente na NPH quan-
to nas outras neuropatias? E uma pergunta que gera mais
duvidas que respostas, e provavelmente a resposta esta nos
mecanismos fisiopatologicos intrinsecos da NPH e o HZ. De
qualquer maneira, o uso de BTX-A no tratamento da NPH é
bem estabelecido cientificamente, e deve ser considerado em
caso de falha terapéutica no manejo desta dor.

A baixa eficacia do tratamento usual em nosso paciente,
combinado com os efeitos benéficos da BTX-A, demonstrados
na literatura, nos levou a decisao de tentar a administracao de
toxina botulinica nesse paciente.

A NPH ¢ vinculada a fenomenos fisiopatologicos muito
complexos. Ela acomete de forma importante a qualidade
de vida do paciente, levando a comorbidades que devem ser
evitadas abordando a dor de uma forma multidisciplinar. A
sua incidéncia aumenta com a idade e seu diagnostico geral-
mente € clinico. O tratamento deve ser iniciado o mais rapido
possivel, mas infelizmente, mesmo assim, pode ser que haja
desenvolvimento de NPH cronica. A vacinagao profilatica para
HZ poder ser uma opgao de prevengao de NPH. Bloqueios
intervencionistas precocemente realizados podem restabele-
cer o fluxo sanguineo normal na regiao acometida pelo HZ
e ajudara na reducao da intensidade da dor. O tratamento
da NPH envolve a utilizagao de farmacos especificos para
dor neuropatica (de forma combinada ou nao), e de terapia
multimodal. A toxina botulinica tipo A vem como mais uma
ferramenta na tentativa de alivio da dor do paciente, e ao
mesmo tempo nos ensina que seu mecanismo de acao nao
€ somente a nivel muscular, como se pensava anteriormente.
Entretanto, ainda sao necessarios mais estudos com numero
maior de casos para NPH, para que possamos programar do-
ses e quantidades corretas de aplicagao para um tratamento
otimizado e com melhor resultado.
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CISTO OSSEO ANEURISMATICO GIGANTE FEMORAL
FEMORAL GIANT ANEURYSMAL BONE CYST
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RESUMO

O objetivo deste trabalho é relatar um caso de cisto sseo aneurismdtico gigante em didfise femoral tratado por intermédio de uma ressec¢céo

intralesional, subperiosteal, com eletrofulguragdo, além de enxertia fibular autdloga livre.

DESCRITORES: CISTO OSSEO ANEURISMATICO, TRANSPLANTE OSSEO, FEMUR, DENOSUMABE.

ABSTRACT

The aim of this study is to report a case of aneurysmal bone cyst in femoral diaphysis treated with an intralesional, subperiosteal resection and

electrofulguration as well as free autologous fibular grafting.

KEYWORDS: ANEURYSMAL BONE CYST, BONE TRANSPLANT, FEMUR, DENOSUMAB.

INTRODUCAO

Cistos 6sseos aneurismaticos (COA) sao lesoes intradsseas
benignas, que podem ser localmente agressivas, apresentando
crescimento rapido, destruicao ossea associada e alto poten-
cial de recidivas. S3o mais comuns em ossos longos (63%),
podendo ainda ocorrer em tecidos moles, apesar de raro.
Foram descritas pela primeira vez por Jaffe e Liechtenstein em
1942. Costumam ocorrer na primeira ou segunda década de
vida, com prevaléncia igual em homens e mulheres. O trata-
mento padrao € a excisao cirurgica, podendo ser necessaria
outras medidas, a depender da regiao afetada. Em exame
fisico, observam-se lesoes liticas, geralmente localizadas de
forma exceéntrica, insuflativa, volumosa, com margens bem
definidas. A patologia, evidencia-se a presenca de espagos
cheios de sangue, separados por septos fibrosos, e diversos
elementos celulares, como fibroblastos e células gigantes
osteoclasticas (1,2,3).

O objetivo deste trabalho € relatar um caso de cisto dsseo
aneurismatico gigante em diafise femoral tratado por inter-
médio de uma resseccdo intralesional, subperiosteal, com
eletrofulguragdo, além de enxertia fibular autdloga livre.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 14 anos, com dor na coxa
direita ha mais ou menos dois meses, insidiosa, sem trauma
prévio, progressiva, intensa, com claudicagao, em uso de

medicacdo analgésica sem melhora. Ao exame fisico, com
aumento do volume da coxa direita, sem sinais flogisticos,
amplitude de movimentos preservados no quadril e no
joelho, com limitagao para deambular. Radiografia da coxa
direita evidencia lesdo osteolitica de mais ou menos 10
centimetros no terco médio proximal da diafise femoral,
volumosa, insuflativa, excéntrica, septacGes intralesionais
finais, com destrui¢ao da cortical lateral, limites imprecisos
e com exuberante reacao periosteal do tipo triangulo de
Codman (figura 1). Ressonancia magnética da coxa evi-
denciou aspecto em mosaico, destruicdo dssea, com niveis
hidrohematicos multiloculados, do exsudato e transudato
com hipersinal, sem invasao de partes moles (figura 2).
Devido a agressividade da lesao, foi optado inicialmente por
biopsia por agulha de Jamishid, que evidenciou anatomopato-
l6gico de vasos neoformados em abundancia, substitui¢ao tra-
becular ossea por exsudato e transudato, sem atipias celulares
e sem malignidade, compativel com cisto 6sseo aneurismatico.
Foi entdo colocado um fixador externo na ocasiao da biopsia
devido ao risco iminente de fratura patologica (figura 3).
Anatomo patologico da biopsia 6ssea evidenciando cisto
Osseo aneurismatico devido a presenca de vasos neoformados
em abundancia, substituicdo trabecular dssea por exsudato e
transudato, sem atipias celulares e sem malignidade. O planeja-
mento cirurgico envolveu resseccao intralesional, subperiosteal,
com eletrofulguracdo, além de enxertia fibular autologa livre,
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encavilhada no canal medular e fixada com parafusos proxi-
mais e distais, além de manutengdo do fixador externo linear
uniplanar lateral na coxa, com dois pinos de Schans proximais
e trés distais (figura 4).

Figura 1 - Radiografia em anteroposterior (A) e em perfil (B) da coxa direita,
evidenciando lesao osteolitica de mais ou menos 10 centimetros no terco
médio proximal da diafise femoral, volumosa, insuflativa, excéntrica,

septacgoes intralesionais finais, com destruicdo da cortical lateral, limites
imprecisos e com exuberante reacao periosteal do tipo triangulo de Codman.

k

|

Figura 2 - Ressonancia Magnética da coxa direita, ponderada emT1, cortes
coronais, evidenciando aspecto em mosaico, destruicao 6ssea, com niveis
hidrohematicos multiloculados, do exsudato e transudato com hiperssinal,

sem invasao de partes moles.

Figura 3 - Aspecto clinico intra-operatoério (A), radiografia em anteroposterior
(B) da coxa direita, evidenciando fixador externo linear uniplanar lateral na coxa.
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Figura 4 - Aspecto clinico intra-operatdrio com a transposicao da fibula (A),
e pos operatorio (B) com o fixador externo para aguardar a consolidagao.

Durante a cirurgia foi observado sangramento abundan-
te pelos vasos neoformados e com pega macroscopica de
caracteristicas cisticas, multiloculadas, compativel com cisto
Osseo aneurismatico (figura 5). Retirado fixador externo com
aproximadamente trés meses. Acompanhamento de dois anos
nao foi observada recidiva da lesdo e com integralizacao da
fibula ao féemur. Marcha sem claudicacao.

Figura 5 - Macroscopia da peca cirurgica evidenciando caracteristicas
cisticas, multiloculadas, compativel com cisto 6sseo aneurismatico.

DISCUSSAO

Os cistos 0sseos aneurismaticos (COA) sao lesoes in-
tradsseas benignas, que podem ser localmente agressivas,
apresentando crescimento rapido, destruicao Ossea associada
e alto potencial de recidivas'?. A origem do nome refere-se a
preferencial localizagao excéntrica, bem como a sua distencao
“balloned-out” que ocorre no periosteo .

Os COA assemelham aos tumores de células gigantes



(TCG), uma neoplasia de natureza mesenquimal. As células
gigantes dos COA e dos TCG sao ambas positivas para mar-
cadores de osteoclastos verdadeiros ©. Essa semelhanca entre
TCG e COA permite a utilizagao do tratamento com anticorpos
monoclonais anti-RANK-L, denominado denosumabe, em
determinados cistos 0sseos aneurismaticos ©.

A lesdo pode ser considerada primaria, sem lesao Gssea
pré-existente, ou secundaria, apos lesdo ossea local . As
lesoes sao primarias em 70% dos casos, o que corresponde
a cerca de 1% dos tumores 6sseos primarios, os outros 30%
sao secundarios e sao encontrados em lesGes Osseas, como
TCG, osteoblastomas, osteossarcomas, condroblastomas
(6, 8). Deve-se, por isso, realizar biopsia, a fim de excluir
lesao associada ©.

No caso em questao, a biopsia foi realizada e evidenciou
anatomo patologico de vasos neoformados em abundancia,
substituicao trabecular 0ssea por exsudato e transudato, sem
atipias celulares e malignidade. Foi entao observado, pela
historia clinica e pela biopsia, tratar-se de uma lesao primaria.

Descritos pela primeira vez por Jaffe e Liechtenstein em
1942, de acordo com alguns artigos, a etiologia do COA
primario persiste incerta, sendo considerada um tipo de mal-
formacao vascular *8 2. Contudo, esta hoje associado a um
padrao especifico de alteragoes genéticas resultantes da ativa-
¢ao do gene USP6 localizado em 17p13, sendo considerado
um tumor primario benigno real ¢,

OS COA costumam ocorrer na primeira ou segunda
década de vida, com prevaléncia igual em homens e
mulheres. Alguns estudos consideram haver uma ligeira
prevaléncia em mulheres '?. S3o mais comuns em 0ssos
longos (63%), especialmente nas metafises, mas podem
ocorrer em tecidos moles, apesar de raro " 2. No caso,
a lesdo encontrava-se em osso tubular longo de paciente
do sexo feminino, sem invasdo de tecidos moles, porém
ocorreu em diafise femoral.

Para o diagnéstico, a avaliagao clinica, pode ser complemen-
tada com radiografia, tomografia computadorizada, ressonancia
magnética, angiografia e estudo histopatologico 78 10

Em exame fisico, observa-se lesoes liticas, geralmente
localizadas de forma excéntrica, insuflativa, volumosa, com
margens bem definidas . A patologia, evidencia-se a presenca
de espacos cheios de sangue, separados por septos fibrosos,
e diversos elementos celulares, como fibroblastos e células
gigantes osteoclasticas .

A radiografia apresenta lesao unica, radiolucente, expansiva,
distendida, trabeculada, excéntrica ou, menos frequentemente,
central 'V, Pode ainda estar associada com reacao periosteal
em casca de cebola e triangulo de Codman 7. Este ultimo
observado na radiografia apresentada.
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O cisto 6sseo aneurismatico € dividido em 4 tipos de
acordo com a radiografia. No tipo I, ha lesdo central, com
perfil do osso pouco expandido ou intacto; no tipo II, a
lesdo esta em toda largura do 0sso, que se encontra se-
veramente insuflado; no tipo IlI, ha lesao excéntrica, com
pouca expansao cortical; no tipo IV, o cisto € subperiosteal
com erosao superficial do cortex subjacente; e no tipo V,
o peridsteo esta elevado, ha invasdo de partes moles e
destruicdo cortical 2.

De acordo com essa classificacao, observa-se, no caso,
lesdo excéntrica, de 10 centimetros no tergo médio proxi-
mal da diafise femoral, insuflativa, destruicao lateral cortical,
crescimento rapido, mas ainda sem invasao de tecidos moles,
classificando-a como tipo IV.

A tomografia e a ressonancia magnética permitem a iden-
tificacao de niveis hidrohematicos multiloculados e de sinais
de lesoes pré-existentes, ® . A ressonancia € ainda capaz
de permitir uma avaliagao precisa da extensao da lesao e a
angiografia demonstra persisténcia prolongada do contraste
no cisto osseo & 10

Os principais sintomas sao dor, com duracao de sema-
nas a meses, € edema, muitas vezes severo, em razao da
tendéncia a distengao “blow-out” "% ", Quando em vérte-
bras, pode ocorrer sinais e sintomas de comprometimento
neurologico 9.

O tratamento preferivel para o COA € o cirtrgico, con-
sistindo na curetagem, enxerto Osseo e aplicagao de fenol,
ou crioterapia. Devido a taxa de recidiva local ser mais de
50%, varios tratamentos adjuvantes tém sido usados como
a escleroterapia com etibloco ou polidocanol, denosumab,
biopsia agressiva, embolizacao arterial seletiva. Portanto a
forma de tratamento precisa ser adaptada de acordo com a
regido afetada "> 3.

O tratamento com radioterapia nao € considerado de pri-
meira linha, pois apresenta alto risco de malignidade secundaria
e alto indice de falha. Sua principal indicacao € quando a lesao
nao € passivel de outro tratamento, como em cistos localiza-
dos em areas cirurgicamente inacessiveis (coluna, sacro, ilio),
em lesoes de tamanho grande ou em cistos que continuam a
crescer apos curetagem e repetidas recidivas '?.

Ja o tratamento com embolizagdo, apesar de ser um
tratamento adjuvante da cirurgia ou escleroterapia e ofe-
recer um bom controle local, possui alto risco de sequelas
neurologicas .

Portanto, apesar da curetagem ser preferivel, deve-se ter
cautela na sua escolha, em razao do alto risco de hemor-
ragia intraoperatorio profuso e recidiva local tardia. Nesses
casos, o tratamento com embolizagao, radioterapia ou com
denosumabe sao indicados "*. Desse modo, deve-se anali-



sar a localizacdo anatomica em que se encontra o COA e
suas caracteristicas para escolha do tratamento adequado
em cada caso.
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gramento ou perfuracao no estémago ou no intestino, sintomas que podem resultar em sangue nas fezes ou fezes pretas; dor entre os periodos pré e pds-operatdrios de cirurgia de revascularizacao miocardica (ponte safena, ponte mamaria,
?or exemplo). Nao deve usar este medicamento se estd nos Liltimos trés meses de gravidez. ADVERTENCIAS £ PRECAUCOES: Eventos cardiovasculares tromboaticos: Estudos clinicos de diversos AINEs nao-seletivos e seletivos de COX-2 de ate
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melhante. Pacientes com doenca CV ou fatores de risco para doenca CV podem estar em maior risco. Efeitos Gastrointestinais C‘(EGI) - Risco de Ulceracao, Hemorragia e Perfuracao Gl: o uso de AINEs, incluindo BEXAI®, podem causar eventos
adversos gastrointestinais (GI) graves, incluindo inflamaco, sa’(léramento. ulceracgo e perfuracao do estomago, intestino delgado ou intestino grosso, o que pode ser fatal. Esses eventos adversos graves podem ocorrer em qualquer momen-
to, com ol sem sinais de alerta, em pacientes tratados com AINEs. Somente um em cada cinco pacientes, que desenvolvern tm evento adverso sério Gl superior em tratamento com AINE era sintomatico. Efeitos hepaticos: coes de uma
ou mais enzimas hepaticas podem ocorrer durante a terapia com BEXAI®. Essas anormalidades laboratoriais podem progredir, permanecerem inalteradas ou podem ser tempordrias com a terapia continua. Elevacoes limitrofes (logo acima do
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monitoramento de les&o hepatica. Hipertensao: AINEs, incluindo BEXAI®, podem levar a um novo inicio ou piora de hipertensao pré-existente, e qualquer um deles cFDde contribuir com a incidéncia elevada de eventos CV. Utilize AINEs, incluindo
BEXAI®, com cuidado em pacientes com hipertensao. Monitore a pressao arterial (PA) atentamente durante o inicio do tratamento com AINE e ao longo do curso do tratamento. Pacientes tomando inibidores da ECA, tiazidicos ou diuréticos de
alca podem ter uma resposta comprometida a esses tratamentos quando estiverermn tomando AINES. Insuficiéncia cardiaca congestiva e Edema: Retencao de fluidos e edema foram observados em alguns pacientes tomando AINEs. Efeitos
renais; Tenha cautela ao iniciar tratamento com BEXAI® em pacientes com desidratacao pelo risco de disfuncao renal. A administracéo em longo prazo de AINES resultou em necrose papilar renal e outras lesées renais. A toxicidade renal
também foi observada em pacientes nos quais as prostaglandinas renais tiveram um papel compensatério na manutencao da perfusdo renal. Reacdes anafilactoides: Assim como com outros AINES, reacdes anafilaticas podem ocorrer em
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polipos nasais, ou que agresentam broncoespasmo severo e potencialmente fatal depois de tomar acido acetilsalicilico ou outros AINEs. Reacoes adversas na pele: AINEs, incluindo BEXAI®, podem causar reacdes adversas sérias na pele, tais
como dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necrolise epidérmica toxica (TEN), que podem ser fatais. Gestacao: ndo ha estudos adequados e bem controlados de BEXAI® em mulheres gravidas. A partir de 30 semanas de
gestacao, BEXAI®, bem como os demais AINEs, devem ser evitados em mulheres gravidas devido ao risco de fechamento prematuro do canal arterial fetal. BEXAI® pode causar dano fetal quando admnisgjado a partir de 30 semanas de

rante a

Eestagéo. Se esse medicamento for utilizado durante esse periodo na gestacack& paciente deve ser informada sobre o potencial risco ao feto. Antes de 30 semanas de ﬁsmcao BEXAI® deve ser o idez somente se o
eneficio justificar o risco potencial ao feto. Lactacao: baseado em dados disponiveis, assim como outros AINES, pequenas quantidades de diclofenaco podem passar para o leite materno. Desta fol I® n&o deve ser administrado duran-
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estudos clinicos, bem como observacdes pos-comercializagao, demonstraram que AINEs podem reduzir o efeito natriurético da furosemida e tiazidicos em alguns pacientes. Essa resposta foi atribuida a inibicao da sintese de prostaglandinas
renais. Durante a terapia concomitante de BEXAI® com esses diuréticos, deve-se observar atentamente os pacientes em relacao a sinais de insuficiéncia renal, bern como para garantir a eficacia diurética. Litio: AINEs produziram uma elevagao
dos niveis de litio no plasma e reducao no clearance de itio renal. A concentracao minima média de litio aumentou em 15%, e o clearance renal reduziu em aproximadamente 20%. Esses efeitos-foram atribuidos a inibicag da sintese de prosta-
glandinas renais I.%Elu AINE. Sendo assim, quando AINEs e litio s&o administrados concomitantemente, observar os J)acientes cuidadosamente para sinais de toxicidade por [itio. Metotrexato: AINEs foram relatados por inibirem de forma com-
petitiva 0 acumulo de metotrexato em laminas de rim de coelho. Isso indica que os AINES podem aumentar a toxicidade do metotrexato. Utilize AINEs com cautela quando forem administrados concomitantemente com metotrexato. Ciclospo-
rina: os AINEs podem afetar as prostaglandinas renais e aumentar a toxicidade da ciclosporina. Portanto, a terapia concomitante com AINEs pode aumentar a nefrotoxicidade da ciclosporina. Utilize AINEs com cautela quando forem
administrados concomitantemente com ciclosporina. Pemetrexede: a administracao concomitante de BEXAI® e pemetrexede deve ser evitada, pois pode aumentar o risco de mielossupressao, toxicidade renal e gastrointestinal associada a
pemetrexede. Inibidores ou Substratos de Citocromo P450 2C9 e Outras Consideracdes; O diclofenaco é metabolizado predominantemente pelo citocromo P450 2C9. A administracao concomitante de diclofenaco com outro medicamento
conhecido por ser metabolizado por, ou que iniba o citocromo P450 2C9 pode afetar de forma imprevisivel a farmacocinética do diclofenaco ou o medicamento administrado concomitantemente. Deve-se tomar cuidado ao avaliar o histérico
meédico de cada paciente ao considerar a prescricao de diclofenaco. POSOLOGIA: utilize a dose eficaz mais baixa possivel, pela duracao mais curta de acordo com os objetivos de tratamento do paciente individualmente. A eficacia de BEXAI®
quando administrado com alimento nao foi estudada em estudos clinicos. Tomar BEXAI® com alimentos pode causar uma reducao na eficécia em comparacao com tomar BEXAI® com o estémago vazio. Para controle de dor agudadeve a
moderada e dor por osteoartrite (artrose), a dosagem é de 35 mg via oral, trés vezes ao dia, Ajustes de dosagem em pacientes com comprometimento hepatico: Pacientes com doenca hepatica podem exigir doses reduzidas de BEXAI® em
comparacao a pacientes com funcao hepatica normal. Assim como outros produtos a base de diclofenaco, inicie o tratamento com a dpse mais baixa. Se a eficacia nao for alcancada comra dose mais baixa, descontinue seu uso. Este medica-
mento nao deve ser partido, aberto ou mastigado. Reg. MS n®: 1.0235.1304. Detentora: EMS S/A. “SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO" VENDA S0B PRESCRICAO MEDICA. '
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